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緒 論 
 
 含フッ素複素環化合物は、複素環自身が持つ生物活性や機能性ならびにフッ
素原子の特異な性質 1) の両方を併せ持つことで、フッ素原子を持たない通常の
複素環化合物に比べ、強力な生物活性や予想外の新たな生物活性および機能性
の発現が大いに期待されるため、近年、大きな注目を集めており、その簡便合成
法の開発が活発に行われている。2)  一方、複素環骨格を有する化合物は天然物等
に数多く存在し、生命体の代謝過程において非常に重要な役割を果たしており、
生物活性や薬理活性を示す可能性が大いに期待できるため、医農薬分野におけ
る新規生物活性物質の開発研究のターゲットとして注目を集めている。さらに、
これらは生物活性物質のみならず、色素や染料、液晶などの機能性材料としても
広く利用されている。これらのことから、含フッ素複素環化合物はその合成法お
よび反応性ならびに物性等に関する研究が活発に行われている。3) しかし、こ
れまでに開発された含フッ素複素環化合物の合成法は、いずれも面倒な操作を
必要とし、ステップ数が多いために全収率も低く、また、特殊で毒性の強い試薬
を用いなければならない場合もあり、適応できるのは一部の化合物に限られて
いた。それ故、含フッ素置換基を複素環上に容易に、しかも、収率良く導入する
手法の開発が重要な研究課題となっている。 
 著者の所属する研究グループでは以前から、この様なフッ素原子の特異な性
質を利用した新しい有機合成反応の開発を行っており、その一つとして、芳香族
炭素上における新規求核置換反応に関する研究が系統的に行われてきた。通常
の芳香族求核置換反応は、ニトロ基やシアノ基等の強力な電子求引性基で活性
化された芳香族炭素上のハロゲンやアルコキシ基等の脱離能の優れた置換基を
求核試薬で置換するというものである。4)  しかしながら、近年、著者が所属す
る研究グループにおいて、強力な電子求引性基であるトリフルオロアセチル基に
よって芳香環を活性化させることで、通常は非常に脱離し難いジメチルアミノ基
が各種求核試薬によって容易に置換される、新規芳香族求核置換反応が 
 
1: Y = CH 
2: Y = N
Scheme 1
Y
NMe2
COCF3
COCF3 Y
Nu
COCF3
COCF3NuH (Nu=RR'N, RS, RO)
N-N, N-S and N-O
Exchange Reactions
3: Y = CH 
4: Y = N
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発見された（Scheme 1）。例えば、ナフタレン環を２個のトリフルオロアセチル
基により活性化したN,N-ジメチル-2,4-ビストリフルオロアセチル-1-ナフチルア
ミン１のジメチルアミノ基は、各種アミン類、チオール類およびアルコール類に
よって容易に置換され、相当するトリフルオロアセチル化ナフタレン類（アミン
類、スルフィド類およびエーテル類）３を収率良く与える。5)  また、本新規芳
香族求核置換反応のナフタレンシステムから8-キノリンシステムへの拡張にも
成功し、N,N-ジメチル-5,7-ビストリフルオロアセチル-8-キノリルアミン２から
相当するトリフルオロアセチル化8-キノリン類（アミン類、スルフィド類および
エーテル類）４が簡単に合成できることが見出されている。6)  さらに、本芳香
族求核置換反応を環化反応と適宜組み合わせることにより、他法では合成し難
い含フッ素ナフタレン環縮合ならびにキノリン環縮合複素環化合物の簡便合成
法を開発してきた。例えば、１および２のアニリン類とのN-N交換反応とそれに
引き続く分子内Friedel-Crafts型環化反応を組み合わせて、含フッ素ベンゾ[c]アク
リジン類５7) およびベンゾ[b][1,10]フェナントロリン類６8) を簡便に合成するこ
とに成功している。さらに、１および２とアンモニアとのN-N交換反応によって
容易に合成可能なアミノ体（７，８）と各種アルデヒド類とアンモニアとの三成
分縮合反応を利用した、含フッ素ベンゾ[h]キナゾリン類９9) およびピリド[3,2-h]キ
ナゾリン類1010) の簡便合成法の開発にも成功している。 
 
Y
5: Y = CH
6: Y = N
N
R
CF3
Y
NH2
COCF3
7: Y = CH
8: Y = N
Y
  9: Y = CH
10: Y = N
NN
CF3
COCF3COCF3
R
COCF3
 
 
 この様な背景のもと本研究では、これまでの研究で見出されたナフタレンシ
ステムや 8-キノリンシステムにおける芳香族求核置換反応およびそれを利用し
た新規含フッ素複素環化合物合成のさらなる適用範囲の拡張ならびに一般化を
主たる目的とし、新たに 4-ジメチルアミノ-3-トリフルオロアセチルキノリン類
（4-キノリンシステム）を設計、合成し、種々の検討を加えた。キノリン骨格は
医薬や農薬などに含まれる生物活性および薬理活性物質だけでなく、機能性材
料分子中にも広く見られる非常に重要な複素環骨格である。3)  従って、本研究
で合成を目指す新規含フッ素キノリン縮合複素環化合物には、新たな生物活性
- 9 - 
 
の発現が期待でき、機能性材料としての利用も大いに期待できるため、その合成
法の確立には非常に大きな意義がある。 
 第１編では、4-ジメチルアミノ-3-トリフルオロアセチルキノリン 11の芳香族
求核置換反応の開発とそれを利用した新規含フッ素複素環化合物の簡便合成法
の開発について検討した。第１章では、本研究を遂行する上で重要な新出発原料
11の合成および 11と各種アミン類、チオール類、アルコール類およびフェノー
ル類との求核的 N-N、N-S および N-O 交換反応について検討した。第２章では、
11 と p-置換アニリン類、ベンゼンチオール類およびフェノール類との N-N、N-
Sおよび N-O交換反応により合成された N-アリール-3-トリフルオロアセチル-4-
キノリルアミン類、3-トリフルオロアセチル-4-キノリルアリールスルフィド類
および 3-トリフルオロアセチル-4-キノリルアリールエーテル類の酸触媒を用い
た Friedel-Crafts 型分子内環化反応による、含フッ素ジベンゾ[b,h][1,6]ナフチリ
ジン類 12、チオクロメノ[3,2-c]キノリン類 13 およびクロメノ[3,2-c]キノリン類
14の合成を試みた。ジベンゾナフチリジン類、チオクロメノキノリン類および 
 
N
Y
R
OH
CF3
N
12
N
R
CF3
13: Y = S
14: Y = O
N
NMe2
COCF3
11
 
 
クロメノキノリン類は抗菌活性や抗腫瘍活性 11)  等を示すことが知られている 
ため、これらの含フッ素化合物（12-14）は抗菌活性や抗腫瘍活性がより強力に
発現する可能性があり、さらに、新たな生物活性および機能性の発現も期待され
る。第３章では、11と二官能性 N-求核試薬の各種ヒドラジン類、ヒドロキシル
アミンおよび 1,2-ジアミン類との反応について検討した。生成物の含フッ素ピラ
ゾロ[4,3-c]キノリン類（15，16）、イソオキサゾロキノリン類（17，18）および
1,4-ジアゼピノ[6,5- c]キノリン類（19，20）は抗増殖活性、抗マラリア活性およ 
 
N
15
N
16
NN NN
R R
CF3 CF3
N
17
ON
CF3
N
NO
CF3
18  
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N
20
NHN
R R
N
19
NHN
CF3 CF3
 
 
び抗ウイルス活性等の興味深い生物活性を示すことが期待される。12)  第４章で
は、11とアンモニア水との N-N 交換反応により得られる 4-アミノ-3-トリフルオ
ロアセチルキノリン 21とアルデヒド類およびケトン類との縮合反応による、鎮
痛活性や抗酸化活性 13) 等の発現が期待される含フッ素ピリミド[5,4-c]キノリン
類（22，23）および含フッ素ベンゾ[h][1,6]ナフチリジン類 24の合成を検討した。 
 
N
NHN
CF3
22
R
N
NN
CF3
23
R
N
N
CF3
24
R
R'
N
NH2
21
COCF3
 
 
第２編では、4-キノリンシステムの芳香族求核置換反応における官能基選択性
についての知見を得ることを目的に、本システムの２位にもう一つの新たな脱
離基（メトキシ基）を導入した、4-ジメチルアミノ-2-メトキシ-3-トリフルオロ
アセチルキノリン 25を合成し、その求核置換反応を試みた。さらに、本求核置
換反応を利用した新規含フッ素キノリン縮合複素環化合物の簡便合成法の確立
を目指した。第１章では、本研究を遂行するための重要な新出発原料 25を合成
し、25 と各種アミン類、チオール類およびアルコール類との芳香族求核置換反
応を検討した。これにより本求核置換反応における官能基選択性（２位のメトキ
シ基と４位のジメチルアミノ基のどちらが脱離するか）を明らかにすることが
できる。第２章では、25 と p-置換アニリン類およびベンゼンチオール類との官
能基選択的 N-N および N-S 交換反応と Friedel-Crafts 型分子内環化反応による含
フッ素 6-メトキシジベンゾ[b,h][1,6]ナフチリジン類（26，27）および含フッ素 6-
メトキシチオクロメノ[3,2-c]キノリン類 28 の合成を検討した。これらの化合物
（26-28）は強力な抗菌活性や抗腫瘍活性等の発現が期待できる。第３章では、 
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N
S
R
OH
CF3
N
26
N
R
CF3
28
OMe OMeN
HN
R
OH
CF3
27
OMeN
NMe2
COCF3
25
OMe
 
 
25 と二官能性 N-求核試薬（ヒドラジン類，1,2-ジアミン類）との官能基選択的
N-N 交換反応と分子内環化反応により、抗増殖活性や抗ウイルス活性の期待で
きる含フッ素 4-メトキシピラゾロ[4,3-c]キノリン類（29，30）および含フッ素 6-
メトキシ-1,4-ジアゼピノ[6,5-c]キノリン類（31-33）の合成を試みた。第４章で 
 
N
29
N
30
NHN NN
R
CF3 CF3
OMe OMe
 
 
N
32
NHN
R R
N
31
NHN
CF3 CF3
OMe OMe N
NHHN
R R
CF3
OH
33
OMe
 
 
は、25の合成過程で得られる 4-アミノ-2-メトキシ-3-トリフルオロアセチルキノ
リン 34と各種アルデヒド類およびケトン類との縮合反応を検討した。目的化合
物の含フッ素 5-メトキシピリミド[5,4-c]キノリン類（35，36）および含フッ素 5-
メトキシベンゾ[h][1,6]ナフチリジン類 37は鎮痛活性や抗酸化活性等の発現が期
待できる。本手法で合成できる新規含フッ素キノリン縮合複素環化合物（26-33，
35-37）は、そのピリジン環部の α 位に官能基（メトキシ基）を有しているた
め、この部位で様々な変換反応を行えば、分子修飾が可能となる。従って、様々
な新規含フッ素化合物合成のビルディングブロックとしての利用も期待される。 
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N
NH2
COCF3
N
NHN
CF3
34 35
R
N
NN
CF3
36
R
OMe OMe OMe N
N
CF3
37
R
R'
OMe
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第１章 4-ジメチルアミノ-3-トリフルオロアセチルキノリ 
ンの芳香族求核置換反応 
 
１．緒 言 
 
 ハロゲンやアルコキシ基等の良好な脱離基を持つ活性化された芳香族化合物
が、種々の求核試薬と芳香族求核置換反応を起こすことは良く知られており、こ
れまでにその研究に関する数多くの報告がなされてきた。1) しかしながら、芳
香環上のアミノ基が各種求核試薬によってきれいに置換されたという報告例は
これまでにはなかった。近年、著者が所属する研究グループにおいて、芳香族炭
素上における求核置換反応に関する系統的な研究が行われ、N,N-ジメチル-2,4-ビ
ストリフルオロアセチル-1-ナフチルアミン１の１位炭素上のジメチルアミノ基
が、各種アミン類、チオール類およびアルコール類で速やかに、しかもクリーン
に置換されることが見出された（Scheme 1）。2) また、本SNAr反応はヘテロ芳香
環である8-キノリンシステム２にも拡張可能であり、相当する含フッ素キノリル
アミン類、スルフィド類およびエーテル類を簡便に合成できることも明らかに
なっている。3) 
 
 
1: Y = CH 
2: Y = N
Scheme 1
Y
NMe2
COCF3
COCF3 Y
Nu
COCF3
COCF3NuH (Nu=RR'N, RS, RO)
N-N, N-S and N-O
Exchange Reactions
(Naphthalene System)
(8-Quinoline System)
 
 
 
 上記の芳香族求核置換反応は適宜環化反応と組み合わせることにより、他法
では合成し難い含フッ素ナフタレン環縮合4) もしくはキノリン環縮合5) 複素環
化合物の合成に応用できる。 
 この様な背景のもと、著者は芳香族炭素上における求核置換反応に関する系
統的な研究を、ナフタレンシステム１および8-キノリンシステム２から4-キノリ
ンシステムに拡張し、更に、それを含フッ素複素環化合物合成へ応用することを
計画した。 
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 本章では、4-ジメチルアミノ-3-トリフルオロアセチルキノリン３の合成と各
種アミン類、チオール類、アルコール類およびフェノール類との求核的 N-N、N-
S、N-O 交換反応について述べる。 
 
 
２．結果および考察 
 
２－１．4-ジメチルアミノ-3-トリフルオロアセチルキノリンの合成 
 
 先ず、本交換反応の出発原料となる 4-ジメチルアミノ-3-トリフルオロアセチ
ルキノリン３の合成を検討した。ナフタレンシステムや 8-キノリンシステムに
おいて、１や２の合成の際に用いたトリフルオロ酢酸無水物による 4-ジメチル
アミノキノリンのトリフルオロアセチル化反応はほとんど進行しなかった。そ
こで、アシル化剤について検討を行った結果、3 倍モル量の 1-トリフルオロアセ
チル-4-ジメチルアミノピリジニウムトリフルオロアセテート 6) をトリフルオロ
アセチル化剤として用い、キシレンの還流条件下で 18 時間反応させることによ
り、目的のアシル化が進行し、4-ジメチルアミノ-3-トリフルオロアセチルキノリ
ン３を 87%の高収率で合成することができた（Scheme 2）。 
 
 
N
NMe2
N
NMe2
COCF3
xylene, reflux, 18 h
N
NMe2
COCF3
CF3CO2 (3 eq)
3 87%
Scheme 2  
 
 
２－２．4-ジメチルアミノ-3-トリフルオロアセチルキノリンと各種求核試薬と
の反応 
 
２－２－１．各種アミン類との N-N 交換反応 
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次に、３と各種アミン類との芳香族求核的 N-N 交換反応を検討した。その結
果を Scheme 3 および Table 1 に示した。３とアンモニア水との反応はアセトニ
トリル中、50℃で速やかに N-N 交換反応が進行し、アミノ体 4aを 86%の収率で
得た（Entry 1）。また、脂肪族第一級アミン類（メチルアミン、エチルアミン、
ベンジルアミンおよびイソプロピルアミン）との N-N 交換反応は室温で 8 時間
以内に完結し、いずれも相当する N-N 交換体 4b-e を 93%以上の収率で与えた 
 
 
N
NMe2
COCF3
3
N
NR1R2
COCF3R1R2NH
4a-n
Scheme 3  
 
Table 1.  N-N Exchange Reaction of 4-Dimethylamino-3-trifluoroacetylquinoline 3 
with Amines 
Entry R1 R2 R1R2NH Temp. Time Solvent Product Yielda 
   (eq) (°C) (h)   (%) 
  1b H H  3 50 18 MeCN 4a 86 
  2b Me H  1 rt  4 MeCN 4b 96 
  3b Et H  1 rt  4 MeCN 4c 93 
 4 PhCH2 H  1 rt  3 MeCN 4d 94 
 5 i-Pr H  3 rt  8 MeCN 4e 98 
 6 t-Bu H  3 100c 72 MeCN 4f 75 
 7 CH2=CHCH2 H  3 rt  4 MeCN 4g 93 
 8 CH≡CCH2 H  3 reflux  4 MeCN 4h 96 
 9    －(CH2)4－  3 reflux  8 MeCN 4i 91 
10 p-MeOC6H4 H  3 reflux 48 MeCN 4j 99 
11 p-MeC6H4 H  3 reflux 48 MeCN 4k 96 
12 Ph H  3 reflux 24 PrCN 4l 82 
13 p-ClC6H4 H  3 reflux 24 PrCN 4m 94 
 14d EtO2CCH2 H  3 rt  4 
MeCN- 
H2O 
4n 92 
a Isolated yields. 
b Aqueous solutions of ammonia (28%), methylamine (40%), and ethylamine (70%) were used. 
c In a sealed tube. 
d Hydrochloride of ethyl glycinate was used in the presence of sodium acetate (3 eq) in MeCN-H2O. 
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（Entries 2-5）。嵩高い t-ブチルアミンとの反応は、反応温度を 100℃に昇温し、
反応時間を 72 時間に延長することで、交換体 4f を 75%の良好な収率で与えた
（Entry 6）。より官能基化された N-アリル-4-キノリルアミン類 4gは３とアリル
アミンとの反応により 93%の高収率で得ることができた（Entry 7）。プロパルギ
ルアミンの場合は、還流アセトニトリル中で反応が進行し、目的のプロパルギル
アミノ体 4h のみを 96%の高収率で得ることができた（Entry 8）。第二級アミン
類のピロリジンとのN-N交換反応も、第一級アミン類と同様に速やかに進行し、
目的の交換体 4i が 91%の高収率で生成した（Entry 9）。芳香族アミン類の p-ア
ニシジンとも目的の N-N 交換反応を起こし、対応するアリールアミノ体 4jをほ
ぼ定量的に与えた（Entry 10）。同様に、p-トルイジンともきれいに反応し、N-N
交換体 4kを 96%の高収率で得た（Entry 11）。アニリンおよび p-クロロアニリン
との反応の場合は、ブチロニトリルの還流条件下で反応が完結し、目的の交換体
4l,mをいずれも高収率で得ることができた（Entries 12, 13）。さらに本反応はア
ミノ酸誘導体との反応にも応用でき、例えば、３とグリシンエチルエステル塩酸
塩との反応は酢酸ナトリウムの存在下、室温できれいに進行し、N-N 交換体 4n
を 92%の収率で合成できた（Entry 14）。 
 以上の結果より、本 N-N 交換反応は様々な 3-トリフルオロアセチル-4-キノリ
ルアミン類の簡便な合成法としても利用できることが明らかとなった。また、ア
ミノ基は一般的に求核置換反応においては脱離しにくい基であるが、本反応で
は良好な脱離基として働き、各種アミン類と容易に置換されることが明らかと
なった。これは、４位のジメチルアミノ基がトリフルオロアセチル基とペリ位の
水素との立体反発により、脱離し易くなっていることが有力な理由の一つとし
て考えられる。 
 
 
２－２－２．各種チオール類との N-S 交換反応 
 
 さらに、本反応の求核試薬をアミン類に比べてより求核性の小さなチオール
類に拡張した。その結果を Scheme 4 および Table 2 に示した。３とベンジルメル
カプタンとの反応はアセトニトリルの還流条件下で 24 時間以内に完結し、目的
のベンジル 3-トリフルオロアセチル-4-キノリルスルフィド 5a を 83%の収率で
与えた（Entry 1）。n-ブタンチオールとの反応の場合は、試薬量を 5 倍モル量に
増やすことで N-S 交換体 5b を 62%の収率で得ることができた（Entry 2）。芳香
族チオール類である p-置換ベンゼンチオール類（p-メトキシベンゼンチオール、
p-トルエンチオール、ベンゼンチオール、p-クロロベンゼンチオールおよび p-ニ
トロベンゼンチオール）との反応も還流トルエン中、48 時間できれいに進行し、 
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N
NMe2
COCF3
3
N
SR3
COCF3R3SH
5a-g
Scheme 4  
 
Table 2.  N-S Exchange Reaction of 4-Dimethylamino-3-trifluoroacetylquinoline 3 with 
Thiols 
Entry R3 R3SH Temp. Time Solvent Product Yielda 
  (eq) (°C) (h)   (%) 
1 PhCH2 1 reflux 24 MeCN 5a 83 
2 n-Bu 5 100 96 PrCN 5b 62 
3 p-MeOC6H4 1 reflux 48 toluene 5c 97 
4 p-MeC6H4 1 reflux 48 toluene 5d 95 
5 Ph 3 reflux 48 toluene 5e 90 
6 p-ClC6H4 3 reflux 48 toluene 5f 100 
7 p-NO2C6H4 3 reflux 48 toluene 5g 81 
a Isolated yields. 
 
 
対応する交換体 5c-gを高収率で与えた（Entries 3-7）。 
 以上の結果より、本反応は、様々な 3-トリフルオロアセチル-4-アルキルスル
フィド類および 3-トリフルオロアセチル-4-アリールスルフィド類への簡便な合
成法としても利用できることが明らかとなった。 
 
 
２－２－３．各種アルコール類およびフェノール類との N-O 交換反応 
 
最後に、本芳香族求核置換反応をアミン類、チオール類に比べて求核性がかな
り小さなアルコール類およびフェノール類に拡張した。その結果を Scheme 5 お
よび Table 3 に示した。３と n-プロピルアルコールとの反応は、還流キシレン中
ではほとんど進行しなかった。そこで、加アルコール分解条件下、つまり n-プロ
ピルアルコールの還流条件下で反応を行ったところ、目的の N-O 交換体 6a を
72%の良い収率で得ることができた（Entry 1）。n-ブチルアルコール、フェネチル
アルコールおよび 2-フェノキシエチルアルコールとの N-O 交換反応は、キシレ
ンの還流条件下で対応するアルキル 4-キノリルエーテル類 6b-dをいずれも高収
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率で与えた（Entries 2-4）。アルコール類に比べ更に求核性の低い p-メトキシフェ
ノールや p-クレゾールなどの p-置換フェノール類との反応も、比較的温和な条
件で進行し、良好な収率で目的のアリール 4-キノリルエーテル類 6e,fを与えた
（Entries 5, 6）。 
 以上の結果より、本反応は、様々な 3-トリフルオロアセチル-4-キノリルアル
キルエーテル類および 3-トリフルオロアセチル-4-キノリルアリールエーテル類
への簡便な合成ルートにも利用できることが明らかとなった。 
 
 
N
NMe2
COCF3
3
N
OR4
COCF3R4OH
6a-f
Scheme 5
reflux
 
 
Table 3.  N-O Exchange Reaction of 4-Dimethylamino-3-trifluoroacetylquinoline 3 
with Alcohols and Phenols 
Entry R4 R4OH Time Solvent Product Yielda 
  (eq) (h)   (%) 
1 n-Pr 98 168 n-PrOH 6a 72 
2 n-Bu 10  72 xylene 6b 89 
3 PhCH2CH2 10  48 xylene 6c 88 
4 PhOCH2CH2 10  72 xylene 6d 77 
5 p-MeOC6H4  5  96 xylene 6e 77 
6 p-MeC6H4  5  96 xylene 6f 59 
a Isolated yields. 
 
 
３．結 言 
 
 4-キノリンシステムでの新規芳香族求核置換反応ならびにその含フッ素複素
環化合物合成への応用に関する研究を遂行する上で重要な出発原料となる、4-ジ
メチルアミノ-3-トリフルオロアセチルキノリン３は、4-ジメチルアミノキノリ
ンを 1-トリフルオロアセチル-4-ジメチルアミノピリジニウムトリフルオロアセ
テートを用いてトリフルオロアセチル化することで収率良く合成できることが
わかった。 
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 ３は各種アミン類、チオール類、アルコール類およびフェノール類とクリーン
に求核的 N-N、N-S、N-O 交換反応を起こし、相当する新規含フッ素 4-キノリル
アミン類４、4-キノリルスルフィド類５および 4-キノリルエーテル類６を与え
ることが明らかになった。 
 
 
４．実験の部 
 
1H NMR spectra were obtained with JEOL PMX 60SI (60 MHz) and Bruker Avance 500 
(500 MHz) spectrometers and 13C NMR spectra were obtained with a Bruker Avance 500 
(125 MHz) spectrometer; TMS was used as an internal standard.  IR spectra were 
recorded on Hitachi EPI-G3 and PerkinElmer Spectrum ONE spectrophotometers.  
Microanalyses were obtained with a Yanaco CHN-Coder MT-5 analyzer.  Melting points 
were determined on an electrothermal digital melting point apparatus and are uncorrected.  
Solvents such as MeCN, PrCN, toluene and xylene were used after drying with 4Å 
molecular sieves.  Other reagents were purchased as reagent grade and used without 
further purification.  Column chromatography was carried out with Fuji Silysia 
Chemical PSQ100B as filler. 
 
4-Dimethylamino-3-trifluoroacetylquinoline 3: To a solution of 4-
dimethylaminopyridine (1833 mg, 15 mmol) in xylene (30 mL) was added trifluoroacetic 
anhydride (3150 mg, 15 mmol) and the solution was stirred at room temperature for 0.5 
h to generate 1-trifluoroacetyl-4-dimethylaminopyridinium trifluoroacetate.  To the 
stirred suspension was added the solution of 4-dimethylaminoquinoline (862 mg, 5 mmol) 
in xylene (10 mL) and the mixture was refluxed for 18 h.  After removal of the solvent 
under reduced pressure, CH2Cl2 (100 mL) was added to the residue.  The solution was 
washed with 20% aq Na2CO3 (50 mL), dried (Na2SO4) and evaporated to give the crude 
mixture, which was purified by chromatography on silica gel using n-hexane/EtOAc (3:1) 
and EtOAc to afford 3 (1167 mg, 87%).  3: mp 98-99 °C (n-hexane/EtOAc); IR (KBr): 
1680 cm-1; 1H NMR (CDCl3): δ 8.97 (q, J = 2.0 Hz, 1H, H-2), 8.33-8.00 (m, 2H, H-5, H-
8), 7.90-7.38 (m, 2H, H-6, H-7), 3.17 (s, 6H, CH3); Anal Calcd for C13H11F3N2O: C, 
58.21; H, 4.13; N, 10.44. Found: C, 58.27; H, 4.31; N, 10.20. 
 
N-N Exchange Reaction of 3 with Amines; General Procedure 
To a solution of 3 (268 mg, 1 mmol) in an appropriate solvent (7 mL) was added the 
appropriate amines (1-3 mmol) and the mixture was stirred at room temperature-reflux 
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temperature for 3-48 h.  After removal of the solvent under reduced pressure, CH2Cl2 
(50 mL) was added to the residue.  The mixture was washed with 1N HCl (50 mL), and 
the organic layer was separated and dried (Na2SO4).  The solvent was evaporated in 
vacuo to give the practically pure products 4b-e, h, j-n.  In the case of 4a, g, i, the crude 
product was chromatographed using n-hexane:EtOAc, 4:1 for 4a, i and n-hexane:EtOAc, 
6:1 for 4g, as eluents. 
Using tert-Butylamine: To a solution of 3 (268 mg, 1 mmol) in MeCN (7 mL) was added 
tert-butylamine (219 mg, 3 mmol) and the mixture was heated in a sealed tube at 100 °C 
for 72 h.  The solvent was evaporated in vacuo and the crude product was 
chromatographed using EtOAc as an eluent to give 4f. 
 
1-(4-Aminoquinolin-3-yl)-2,2,2-trifluoroethanone 4a: mp 240-241 °C (n-
hexane/EtOAc); IR (KBr): 3400, 3300, 1630 cm-1; 1H NMR (CDCl3): δ 9.10-8.85 (m, 1H, 
H-2), 8.17-7.47 (m, 4H, H-5, H-6, H-7, H-8). Anal. Calcd for C11H7F3N2O: C, 55.01; H, 
2.94; N, 11.66. Found: C, 55.06; H, 3.24; N, 11.85. 
 
2,2,2-Trifluoro-1-(4-(methylamino)quinolin-3-yl)ethanone 4b: mp 127-128 °C (n-
hexane/EtOAc); IR (KBr): 3120, 1635 cm-1; 1H NMR (CDCl3): δ 11.17-10.13 (br, 1H, 
NH), 9.19-8.86 (br, 1H, H-2), 8.43-8.25 (m, 1H, H-8), 8.03-7.25 (m, 3H, H-5, H-6, H-7), 
3.62 (d, J = 6.0 Hz, 3H, CH3). Anal. Calcd for C12H9F3N2O: C, 56.70; H, 3.57; N, 11.02. 
Found: C, 56.92; H, 3.60; N, 11.40. 
 
1-(4-(Ethylamino)quinolin-3-yl)-2,2,2-trifluoroethanone 4c: mp 100-101 °C (n-
hexane/EtOAc); IR (KBr): 3230, 1620 cm-1; 1H NMR (CDCl3): δ 10.90-10.10 (br, 1H, 
NH), 8.90 (br s, 1H, H-2), 8.23 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H-8), 8.00-7.16 (m, 3H, H-5, H-6, H-
7), 3.97, 3.90 (dq, J = 7.0, 7.0 Hz, 2H, CH2), 1.47 (t, J = 7.0 Hz, 3H, CH3). Anal. Calcd 
for C13H11F3N2O: C, 58.21; H, 4.13; N, 10.44. Found: C, 58.24; H, 4.38; N, 10.14. 
 
1-(4-(Benzylamino)quinolin-3-yl)-2,2,2-trifluoroethanone 4d: mp 148-149 °C (n-
hexane/EtOAc); IR (KBr): 3165, 1612 cm-1; 1H NMR (CDCl3): δ 11.10-10.57 (br, 1H, 
NH), 8.93 (br s, 1H, H-2), 8.33-7.13 (m, 9H, H-5, H-6, H-7, H-8, Ph), 5.10 (d, J = 5.6 Hz, 
2H, CH2). Anal. Calcd for C18H13F3N2O: C, 65.45; H, 3.97; N, 8.48. Found: C, 65.37; H, 
4.19; N, 8.33. 
 
2,2,2-Trifluoro-1-(4-(isopropylamino)quinolin-3-yl)ethanone 4e: mp 101-102 °C (n-
hexane/EtOAc); IR (KBr): 3210, 1620 cm-1; 1H NMR (CDCl3): δ 10.95-10.38 (m, 1H, 
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NH), 9.38-8.65 (m, 1H, H-2), 8.32-7.28 (m, 4H, H-5, H-6, H-7, H-8), 4.88-4.48 (m, 1H, 
CH), 1.52 (d, J = 6.0 Hz, 6H, CH3). Anal. Calcd for C14H13F3N2O: C, 59.57; H, 4.64; N, 
9.93. Found: C, 59.74; H, 4.69; N, 9.70. 
 
1-(4-(tert-Butylamino)quinolin-3-yl)-2,2,2-trifluoroethanone 4f: mp 136-137 °C (n-
hexane/EtOAc); IR (KBr): 3080, 1623 cm-1; 1H NMR (CDCl3): δ 10.62-10.05 (m, 1H, 
NH), 8.99 (br s, 1H, H-2), 8.35-7.30 (m, 4H, H-5, H-6, H-7, H-8), 1.58 (s, 9H, CH3). Anal. 
Calcd for C15H15F3N2O: C, 60.81; H, 5.10; N, 9.46. Found: C, 60.88; H, 5.07; N, 9.41. 
 
1-(4-(Allylamino)quinolin-3-yl)-2,2,2-trifluoroethanone 4g: mp 146-147 °C (n-
hexane/EtOAc); IR (KBr): 3096, 1628 cm-1; 1H NMR (CDCl3): δ 11.12-10.18 (br, 1H, 
NH), 8.91 (q, J = 2.0 Hz, 1H, H-2), 8.28-7.23 (m, 4H, H-5, H-6, H-7, H-8), 6.43-5.30 (m, 
3H, CH=CH2), 4.63-4.45 (m, 2H, CH2). Anal. Calcd for C14H11F3N2O: C, 60.00; H, 3.96; 
N, 10.00. Found: C, 60.31; H, 4.04; N, 10.25. 
 
2,2,2-Trifluoro-1-(4-(prop-2-ynylamino)quinolin-3-yl)ethanone 4h: mp 167-168 °C 
(n-hexane/EtOAc); IR (KBr): 3195, 3080, 2115, 1645 cm-1; 1H NMR (CDCl3): δ 10.95-
10.05 (br, 1H, NH), 8.96 (q, J = 2.0 Hz, 1H, H-2), 8.50-8.30 (m, 1H, H-8), 8.10-7.30 (m, 
3H, H-5, H-6, H-7), 4.63 (dd, J = 2.0, 6.0 Hz, 2H, CH2), 2.55 (t, J = 2.0 Hz, 1H, CH). 
Anal. Calcd for C14H9F3N2O: C, 60.44; H, 3.26; N, 10.07. Found: C, 60.19; H, 3.47; N, 
10.13. 
 
2,2,2-Trifluoro-1-(4-(pyrrolidin-1-yl)quinolin-3-yl)ethanone 4i: mp 123-124 °C (n-
hexane/EtOAc); IR (KBr): 1640 cm-1; 1H NMR (CDCl3): δ 8.88 (q, J = 2.0 Hz, 1H, H-2), 
8.15-7.18 (m, 4H, H-5, H-6, H-7, H-8), 3.75-3.52 (m, 4H, CH2), 2.15-1.88 (m, 4H, CH2). 
Anal. Calcd for C15H13F3N2O: C, 61.22; H, 4.45; N, 9.52. Found: C, 61.13; H, 4.43; N, 
9.77. 
 
2,2,2-Trifluoro-1-(4-(4-methoxyphenylamino)quinolin-3-yl)ethanone 4j: mp 150-
151 °C (n-hexane/EtOAc); IR (KBr): 3087, 1640 cm-1; 1H NMR (CDCl3): δ 11.61 (br s, 
1H, NH), 9.07 (q, J = 2.0 Hz, 1H, H-2), 8.02-7.50 (m, 3H, H-5, H-7, H-8), 7.23-6.83 (m, 
5H, H-6, C6H4), 3.85 (s, 3H, OCH3). Anal. Calcd for C18H13F3N2O2: C, 62.43; H, 3.78; 
N, 8.09. Found: C, 62.25; H, 3.83; N, 8.08. 
 
2,2,2-Trifluoro-1-(4-(p-tolylamino)quinolin-3-yl)ethanone 4k: mp 97-98 °C (n-
hexane); IR (KBr): 3051, 1638, 1193, 1140 cm-1; 1H NMR (CDCl3): δ 11.72 (br s, 1H, 
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NH), 9.07 (s, 1H, H-2), 7.94 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.66 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.59 (d, J = 8.0 
Hz, 1H), 7.20 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 7.14-7.03 (m, 3H), 2.40 (s, 3H, CH3); 
13C NMR 
(CDCl3): 180.8 (q, JCF = 34.6 Hz), 155.9, 151.0 (q, JCF = 4.6 Hz), 150.5, 138.0, 137.0, 
132.9, 130.5, 130.1, 127.2, 124.8, 124.2, 118.1, 117.1 (q, JCF = 290.3 Hz), 106.2, 21.1. 
Anal. Calcd for C18H13F3N2O: C, 65.45; H, 3.97; N, 8.48. Found: C, 65.46; H, 4.10; N, 
8.34. 
 
2,2,2-Trifluoro-1-(4-(phenylamino)quinolin-3-yl)ethanone 4l: mp 115-116 °C (n-
hexane/EtOAc); IR (KBr): 3051, 1644, 1197, 1140 cm-1; 1H NMR (CDCl3): δ 11.69 (br 
s, 1H, NH), 9.10 (s, 1H, H-2), 7.96 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.67 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.57 (d, 
J = 8.0 Hz, 1H), 7.40 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 7.31 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 7.20 (d, J =7.2 Hz, 2H), 
7.11 (t, J = 8.0 Hz, 1H); 13C NMR (CDCl3): 180.9 (q, JCF = 35.1 Hz), 155.6, 150.9 (q, JCF 
= 5.5 Hz), 150.5, 140.8, 133.0, 130.2, 129.8, 127.2, 126.8, 124.9, 124.1, 118.1, 117.1 (q, 
JCF = 290.1 Hz), 106.6. Anal. Calcd for C17H11F3N2O: C, 64.56; H, 3.51; N, 8.86. Found: 
C, 64.45; H, 3.65; N, 8.86. 
 
1-(4-(4-Chlorophenylamino)quinolin-3-yl)-2,2,2-trifluoroethanone 4m: mp 143-
144 °C (n-hexane/EtOAc); IR (KBr): 3031, 1645, 1191, 1139 cm-1; 1H NMR (CDCl3): δ 
11.56 (br s, 1H, NH), 9.11 (q, JHF = 2.1 Hz, 1H, H-2), 7.99 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.72 (t, J 
= 8.1 Hz, 1H), 7.58 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.36 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.19 (t, J = 8.1 Hz, 1H), 
7.13 (d, J = 8.6 Hz, 2H); 13C NMR (CDCl3): 181.1 (q, JCF = 35.5 Hz), 155.3, 150.8 (q, 
JCF = 5.3 Hz), 150.6, 139.4, 133.2, 132.2, 130.3, 130.0, 126.9, 125.2, 125.1, 118.0, 117.0 
(q, JCF = 289.8 Hz), 107.0. Anal. Calcd for C17H10ClF3N2O: C, 58.22; H, 2.87; N, 7.99. 
Found: C, 57.82; H, 3.13; N, 8.13. 
 
Ethyl 2-(3-(2,2,2-trifluoroacetyl)quinolin-4-ylamino)acetate 4n: mp 151-152 °C (n-
hexane/EtOAc); IR (KBr): 3044, 1728, 1648 cm-1; 1H NMR (CDCl3): δ 11.13-10.60 (m, 
1H, NH), 8.97 (br s, 1H, H-2), 8.23-7.10 (m, 4H, H-5, H-6, H-7, H-8), 4.68 (d, J = 4.0 
Hz, 2H, CH2), 4.33 (q, J = 7.0 Hz, 2H, CH2CH3), 1.33 (t, J = 7.0 Hz, 3H, CH3). Anal. 
Calcd for C15H13F3N2O3: C, 55.22; H, 4.02; N, 8.59. Found: C, 55.26; H, 3.99; N, 8.58. 
 
N-S Exchange Reaction of 3 with Thiols; General Procedure 
To a solution of 3 (268 mg, 1 mmol) in toluene (7 mL) was added the appropriate thiols 
(1-5 mmol) and the mixture was stirred at 100 °C-reflux temperature for 24-96 h.  The 
solvent was evaporated in vacuo and the crude product was chromatographed using n-
hexane:EtOAc, 15:1 for 5a, b and n-hexane:EtOAc, 5:1 for 5c-f and EtOAc for 5g, as 
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eluent.  In the case of 5a, b, MeCN and PrCN were used as solvents, respectively. 
 
1-(4-(Benzylthio)quinolin-3-yl)-2,2,2-trifluoroethanone 5a: mp 59-60 °C (n-
hexane/EtOAc); IR (KBr): 1722 cm-1; 1H NMR (CDCl3): δ 8.86 (s, 1H, H-2), 8.53-8.40 
(m, 1H, H-8), 8.30-8.07 (m, 1H, H-5), 8.05-7.50 (m, 2H, H-6, H-7), 7.33-6.83 (m, 5H, 
Ph), 4.07 (s, 2H, CH2). Anal. Calcd for C18H12F3NOS: C, 62.24; H, 3.48; N, 4.03. Found: 
C, 62.25; H, 3.61; N, 3.97. 
 
1-(4-(Butylthio)quinolin-3-yl)-2,2,2-trifluoroethanone 5b: bp 150 °C/3 torr (oven 
temperature of Kugelrohr); IR (KBr): 1741 cm-1; 1H NMR (CDCl3): δ 8.83 (s, 1H, H-2), 
8.63-8.40 (m, 1H, H-8), 8.23-8.03 (m, 1H, H-5), 7.95-7.53 (m, 2H, H-6, H-7), 3.13-2.80 
(m, 2H, SCH2), 1.80-0.73 (m, 7H, CH2CH2CH3). Anal. Calcd for C15H14F3NOS: C, 57.50; 
H, 4.50; N, 4.47. Found: C, 57.10; H, 4.65; N, 4.71. 
 
2,2,2-Trifluoro-1-(4-(4-methoxyphenylthio)quinolin-3-yl)ethanone 5c: bp 175 °C/3 
torr (oven temperature of Kugelrohr); IR (KBr): 1725 cm-1; 1H NMR (CDCl3): δ 8.90 (s, 
1H, H-2), 8.57-8.33 (m, 1H, H-8), 8.30-8.07 (m, 1H, H-5), 8.00-7.40 (m, 2H, H-6, H-7), 
7.60-6.55 (m, 4H, C6H4), 3.87 (s, 3H, OCH3). Anal. Calcd for C18H12F3NO2S: C, 59.50; 
H, 3.33; N, 3.86. Found: C, 59.37; H, 3.58; N, 3.73. 
 
2,2,2-Trifluoro-1-(4-(p-tolylthio)quinolin-3-yl)ethanone 5d: bp 170 °C/3 torr (oven 
temperature of Kugelrohr); IR (KBr): 1726 cm-1; 1H NMR (CDCl3): δ 8.97 (s, 1H, H-2), 
8.50-8.10 (m, 2H, H-5, H-8), 7.96-7.41 (m, 2H, H-6, H-7), 7.07 (s, 4H, C6H4), 2.27 (s, 
3H, CH3). Anal. Calcd for C18H12F3NOS: C, 62.23; H, 3.48; N, 4.03. Found: C, 62.07; H, 
3.82; N, 4.26. 
 
2,2,2-Trifluoro-1-(4-(phenylthio)quinolin-3-yl)ethanone 5e: mp 63-64 °C (n-
hexane/EtOAc); IR (KBr): 1727 cm-1; 1H NMR (CDCl3): δ 8.93 (s, 1H, H-2), 8.50-8.03 
(m, 2H, H-5, H-8), 7.97-7.50 (m, 2H, H-6, H-7), 7.17 (br s, 5H, C6H5). Anal. Calcd for 
C17H10F3NOS: C, 61.26; H, 3.02; N, 4.20. Found: C, 61.28; H, 3.09; N, 4.12. 
 
1-(4-(4-Chlorophenylthio)quinolin-3-yl)-2,2,2-trifluoroethanone 5f: mp 57-58 °C (n-
hexane/EtOAc); IR (KBr): 1723 cm-1; 1H NMR (CDCl3): δ 8.97 (s, 1H, H-2), 8.40-8.07 
(m, 2H, H-5, H-8), 8.00-7.40 (m, 2H, H-6, H-7), 7.30-6.93 (m, 4H, C6H4). Anal. Calcd 
for C17H9ClF3NOS: C, 55.52; H, 2.47; N, 3.81. Found: C, 55.15; H, 2.72; N, 3.93. 
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2,2,2-Trifluoro-1-(4-(4-nitrophenylthio)quinolin-3-yl)ethanone 5g: bp 175 °C/3 torr 
(oven temperature of Kugelrohr); IR (KBr): 1725 cm-1; 1H NMR (CDCl3): δ 9.10 (s, 1H, 
H-2), 8.33-7.03 (m, 8H, H-5, H-6, H-7, H-8, C6H4). Anal. Calcd for C17H9F3N2O3S: C, 
53.97; H, 2.40; N, 7.40. Found: C, 53.99; H, 2.44; N, 7.45. 
 
N-O Exchange Reaction of 3 with Alcohols; General Procedure 
To a solution of 3 (268 mg, 1 mmol) in xylene (7 mL) was added the appropriate alcohols 
(5-98 mmol) and the mixture was stirred at reflux temperature for 48-168 h.  The solvent 
was evaporated in vacuo and the crude product was chromatographed using n-
hexane:EtOAc, 30:1 for 6a, b and n-hexane:EtOAc, 5:1 for 6c-f, as eluent.  In the case 
of 6a, n-PrOH was used as solvent. 
 
2,2,2-Trifluoro-1-(4-propoxyquinolin-3-yl)ethanone 6a: bp 140 °C/3 torr (oven 
temperature of Kugelrohr); IR (KBr): 1715 cm-1; 1H NMR (CDCl3): δ 9.03 (s, 1H, H-2), 
8.33-7.27 (m, 4H, H-5, H-6, H-7, H-8), 4.23-4.00 (m, 2H, OCH2), 2.23-1.67 (m, 2H, CH2), 
1.23-0.99 (m, 3H, CH3). Anal. Calcd for C14H12F3NO2: C, 59.37; H, 4.27; N, 4.95. Found: 
C, 59.08; H, 4.39; N, 5.12. 
 
1-(4-Butoxyquinolin-3-yl)-2,2,2-trifluoroethanone 6b: mp 67-68 °C (n-
hexane/EtOAc); IR (KBr): (hydrate form) 3421 cm-1; 1H NMR (CDCl3): δ 9.07 (q, J = 
2.0 Hz, 1H, H-2), 8.38-7.48 (m, 4H, H-5, H-6, H-7, H-8), 4.17 (t, J = 6.0 Hz, 2H, OCH2), 
2.13-0.83 (m, 7H, CH2CH2CH3). Anal. Calcd for C15H14F3NO2: C, 60.60; H, 4.75; N, 
4.71. Found: C, 60.24; H, 4.99; N, 4.85. 
 
2,2,2-Trifluoro-1-(4-(phenethyloxy)quinolin-3-yl)ethanone 6c: bp 135 °C/3 torr (oven 
temperature of Kugelrohr); IR (KBr): 1710 cm-1; 1H NMR (CDCl3): δ 9.04 (q, J = 2.0 Hz, 
1H, H-2), 8.17-7.27 (m, 9H, H-5, H-6, H-7, H-8, Ph), 4.36 (t, J = 7.0 Hz, 2H, OCH2), 
3.22 (t, J = 7.0 Hz, 2H, CH2). Anal. Calcd for C19H14F3NO2: C, 66.09; H, 4.09; N, 4.06. 
Found: C, 65.79; H, 4.42; N, 4.03. 
 
2,2,2-Trifluoro-1-(4-(2-phenoxyethoxy)quinolin-3-yl)ethanone 6d: mp 104-106 °C 
(n-hexane/EtOAc); IR (KBr): (hydrate form) 3440 cm-1; 1H NMR (CDCl3 and CD3CN): 
δ (hydrate form) 9.10 (br s, 1H, H-2), 8.53-6.79 (m, 9H, H-5, H-6, H-7, H-8, Ph), 4.77-
4.30 (m, 4H, CH2CH2), 2.90-1.83 (br, 2H, OH). Anal. Calcd for C19H16F3NO4 (hydrate 
form): C, 60.16; H, 4.25; N, 3.69. Found: C, 59.16; H, 4.25; N, 3.67. 
 
- 29 - 
 
2,2,2-Trifluoro-1-(4-(4-methoxyphenoxy)quinolin-3-yl)ethanone 6e: bp 150 °C/3 torr 
(oven temperature of Kugelrohr); IR (KBr): 1737 cm-1; 1H NMR (CDCl3): δ 9.10 (s, 1H, 
H-2), 8.21-7.29 (m, 4H, H-5, H-6, H-7, H-8), 6.77 (s, 4H, C6H4), 3.70 (s, 3H, OCH3). 
Anal. Calcd for C18H12F3NO3: C, 62.25; H, 3.48; N, 4.03. Found: C, 62.06; H, 3.84; N, 
3.86. 
 
2,2,2-Trifluoro-1-(4-(p-tolyloxy)quinolin-3-yl)ethanone 6f: bp 150 °C/3 torr (oven 
temperature of Kugelrohr); IR (KBr): 1732 cm-1; 1H NMR (CDCl3): δ 9.20 (br s, 1H, H-
2), 8.32-6.70 (m, 8H, H-5, H-6, H-7, H-8, C6H4), 2.28 (s, 3H, CH3). Anal. Calcd for 
C18H12F3NO2: C, 65.26; H, 3.65; N, 4.23. Found: C, 65.06; H, 3.70; N, 3.99. 
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第２章 含フッ素ジベンゾ[b,h][1,6]ナフチリジン類、チオク 
ロメノ[3,2-c]キノリン類およびクロメノ[3,2-c]キノ 
リン類の合成 
 
１．緒 言 
 
含フッ素複素環化合物はフッ素原子を持たない通常の複素環化合物に比べ、
その生物活性の大幅な増大や、予想外の新たな機能の発現が多いに期待される
ため、近年、大きな注目を集めており、その簡便合成法の開発が活発に行われて
いる。1) 一方、ジベンゾ[b,h][1,6]ナフチリジン類は、抗菌活性、2) 殺菌活性、2) 
抗腫瘍活性、3) 抗アメーバ活性 4) および抗アルツハイマー活性 5) 等の興味ある
生物活性を示すことが知られている。また、チオクロメノキノリン類およびその
誘導体は、抗増殖活性、6) 抗腫瘍活性、6) 酵素阻害活性、6) 抗真菌活性 7) 等の
興味深い生物活性を有することが見出されている。さらに、クロメノキノリン誘
導体は、抗がん活性、8) 鎮痛活性 9) および抗炎症活性 10) のような興味深い薬
理学的特性を示す。そのため、これらの化合物は複素環化合物の非常に重要な一
群を占めている。従って、含フッ素ジベンゾ[b,h][1,6]ナフチリジン類、チオクロ
メノ[3,2-c]キノリン類およびクロメノ[3,2-c]キノリン類は、これらの生物活性の
より強力な発現や、予想外の新たな生物活性の発現が大いに期待されるため、そ
の簡便合成法の開発は大きな意味を持つ。 
 第１章において、4-ジメチルアミノ-3-トリフルオロアセチルキノリン１がp-置
換アニリン類、ベンゼンチオール類およびフェノール類と容易にN-N、N-S、N-O
交換反応を起こし、N-アリール-3-トリフルオロアセチル-4-キノリルアミン類２、
3-トリフルオロアセチル-4-キノリルアリールスルフィド類３および3-トリフル
オロアセチル-4-キノリルアリールエーテル類４を簡便に合成できることを見出
した。11) 
 本章では、１のキノリン環上における新規芳香族求核置換反応を利用した、含
フッ素複素環化合物合成への応用として、置換生成物（２-４）の Friedel-Crafts
型分子内環化反応による新規含フッ素ジベンゾ[b,h][1,6]ナフチリジン類５、チオ
クロメノ[3,2-c]キノリン類６およびクロメノ[3,2-c]キノリン類７の合成について
述べる。 
 
 
２．結果および考察 
 
 先ず、N-アリール-3-トリフルオロアセチル-4-キノリルアミン類２の分子内 
- 32 - 
 
N
Y
COCF3
N
NMe2
COCF3
R YH
R
1 2a-d: Y = NH
3a-d: Y = S
4a,b: Y = O
Scheme 1
2-7
a
b
c
d
MeO
Me
H
Cl
R
N
Y
R
OH
CF3
N
rt  in CHCl3
5a-d
N
R
CF3
CF3SO3H  (5 eq)
6a-d: Y = S
7a,b: Y = O
Ref. 11
Y = NH
Y = S, O
 
 
Table 1.  Synthesis of Dibenzo[b,h][1,6]naphthyridines 5, Thiochromeno[3,2-c]quino- 
lines 6, and Chromeno[3,2-c]quinolines 7 
Entry Y R Time Product Yielda 
   (h)  (%) 
 1 NH MeO  1 5a 100 
 2 NH Me  4 5b  87 
 3 NH H  4 5c  91 
 4 NH Cl  8 5d  60 
 5 S MeO  1 6a  94 
 6 S Me  1 6b  91 
 7 S H  4 6c  83 
 8 S Cl 24 6d  93 
 9 O MeO  1 7a  96 
10 O Me  4 7b  84 
a Isolated yields. 
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Friedel-Crafts 型反応による含フッ素ジベンゾ[b,h][1,6]ナフチリジン類５の合成
について検討した（Scheme 1, Table 1）。p-アニシルアミノ体 2aの環化反応は、
酸触媒として 5倍モル量のトリフルオロメタンスルホン酸（TFSA）を用い、ク
ロロホルム中、室温、1時間という温和な条件下で容易に、しかも非常にきれい
に進行し、目的の含フッ素ジベンゾナフチリジン 5aを定量的に与えた（Entry 1）。
p-トリルアミノ体 2b および p-無置換のフェニルアミノ体 2c の反応の場合は、
反応時間 4時間でそれぞれ対応するジベンゾナフチリジン類 5b,cをいずれも高
収率で与えた（Entries 2, 3）。p-クロロフェニルアミノ体 2dの場合は、反応完結
に 8時間を要したが、目的の環化体 5dを良好な収率で合成できた（Entry 4）。 
次に、本手法を含フッ素チオクロメノ[3,2-c]キノリン類６の合成に適用した。
p-アニシルチオ体 3a および p-トリルチオ体 3b の環化反応は、前述の p-アニシ
ルアミノ体 2aの場合と同条件下でクリーンに進行し、目的の含フッ素チオクロ
メノキノリン類 6a,bをいずれも高収率で合成することができた（Entries 5, 6）。
また、反応時間をフェニルチオ体 3cは 4時間に、p-クロロフェニルチオ体 3dは
24時間に延長するだけで目的の環化反応が完結し、対応する 6c,dをいずれも高
収率で得ることができた（Entries 7, 8）。 
さらに、本酸触媒分子内環化反応をアリールアミノ体２およびアリールチオ
体３からアリールオキシ体４へ拡張した。p-アニシルオキシ体 4aおよび p-トリ
ルオキシ体 4bのいずれの環化反応も、アリールアミノ体２と同様の条件下で問
題なく進行し、目的の含フッ素クロメノ[3,2-c]キノリン類 7a,b をいずれも高収
率で合成することができた（Entries 9, 10）。 
 
 
３．結 言 
 
 4-ジメチルアミノ-3-トリフルオロアセチルキノリン１と各種 p-置換アニリン
類、ベンゼンチオール類およびフェノール類との求核的 N-N、N-S、N-O 交換反
応により容易に合成できる N-アリール-3-トリフルオロアセチル-4-キノリルア
ミン類２、3-トリフルオロアセチル-4-キノリルアリールスルフィド類３および
3-トリフルオロアセチル-4-キノリルアリールエーテル類４は、トリフルオロメ
タンスルホン酸触媒によりいずれも容易に分子内環化反応を起こし、相当する
新規含トリフルオロメチルジベンゾ[b,h][1,6]ナフチリジン類５、チオクロメノ
[3,2-c]キノリン類６およびクロメノ[3,2-c]キノリン類７を高収率で与えることが
明らかとなった。 
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４．実験の部 
 
1H NMR spectra were obtained with JEOL PMX 60SI (60 MHz) and Bruker Avance 500 
(500 MHz) spectrometers and 13C NMR spectra were obtained with a Bruker Avance 500 
(125 MHz) spectrometer; TMS was used as an internal standard.  IR spectra were 
recorded on Hitachi EPI-G3 and PerkinElmer Spectrum ONE spectrophotometers.  
Microanalyses were taken with a Yanaco CHN-Coder MT-5 analyzer.  Melting points 
were determined on an electrothermal digital melting point apparatus and are uncorrected.  
Solvents such as MeCN, PrCN, toluene, xylene and CHCl3 were used after drying with 
4Å molecular sieves.  Other reagents were purchased as reagent grade and used without 
further purification.  Column chromatography was carried out with Fuji Silysia 
Chemical PSQ100B as filler. 
 
Cyclization of 2a-d, 3a-d, and 4a,b with Trifluoromethanesulfonic Acid; General 
Procedure 
To a solution of 1 mmol of the cyclization precursors (2a-d, 3a-d, and 4a,b)11) in CHCl3 
(7 mL) was added CF3SO3H (750 mg, 5 mmol) and the mixture was stirred at room 
temperature for 1-24 h.  Most of the solvent was evaporated and CH2Cl2 (50 mL) was 
then added.  The mixture was washed with saturated solution of Na2CO3 (50 mL), and 
the organic layer was separated and dried (Na2SO4).  Removal of the solvent gave the 
practically pure cyclized products (5a-d, 6a-d, and 7a,b). 
 
9-Methoxy-7-(trifluoromethyl)dibenzo[b,h][1,6]naphthyridine 5a: mp 178-179 °C 
(n-hexane/EtOAc); IR (KBr): 1215, 1164, 1132, 1115 cm-1; 1H NMR (CDCl3): δ 9.75 (q, 
JHF = 2.0 Hz, 1H, H-6), 9.18-9.02 (m, 1H), 8.18-7.38 (m, 6H), 3.90 (s, 3H, OCH3). Anal. 
Calcd for C18H11F3N2O: C, 65.85; H, 3.38; N, 8.53. Found: C, 65.80; H, 3.39; N, 8.58. 
 
9-Methyl-7-(trifluoromethyl)dibenzo[b,h][1,6]naphthyridine 5b: mp 191-192 °C (n-
hexane/EtOAc); IR (KBr): 1225, 1171, 1141, 1120 cm-1; 1H NMR (DMSO-d6-CDCl3): δ 
9.71 (s, 1H, H-6), 9.08 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 8.09-7.99 (m, 3H), 7.75 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 
7.66 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.58 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 2.50 (s, 3H, CH3); 
13C NMR (DMSO-
d6-CDCl3): 144.6 (q, JCF = 7.8 Hz), 144.3, 141.7, 139.6, 134.2, 129.5, 126.1, 125.9 (q, JCF 
= 32.8 Hz), 125.6, 124.5, 123.4, 120.3 (q, JCF = 279.1 Hz), 119.7, 119.6, 118.4 (q, JCF = 
5.3 Hz), 117.9, 110.7, 17.8. Anal. Calcd for C18H11F3N2: C, 69.23; H, 3.55; N, 8.97. 
Found: C, 69.33; H, 3.59; N, 8.84. 
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7-(Trifluoromethyl)dibenzo[b,h][1,6]naphthyridine 5c: mp 159-160 °C (n-
hexane/EtOAc); IR (KBr): 1217, 1164, 1142, 1126 cm-1; 1H NMR (DMSO-d6-CDCl3): δ 
9.76 (s, 1H, H-6), 9.15 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 8.41 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 8.27 (d, J = 7.5 Hz, 
1H), 8.07 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.87 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.81 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.76-7.63 
(m, 2H); 13C NMR (DMSO-d6-CDCl3): 145.2, 144.4 (q, JCF = 7.3 Hz), 142.3, 139.5, 126.8, 
126.3, 125.9, 124.7 (q, JCF = 37.3 Hz), 124.3, 123.8, 123.4, 119.9 (q, JCF = 5.5 Hz), 119.6, 
119.3, 117.9 (q, JCF = 280.4 Hz), 117.6, 110.5. Anal. Calcd for C17H9F3N2: C, 68.46; H, 
3.04; N, 9.39. Found: C, 68.35; H, 3.17; N, 9.37. 
 
9-Chloro-7-(trifluoromethyl)dibenzo[b,h][1,6]naphthyridine 5d: mp 195-196 °C (n-
hexane/EtOAc); IR (KBr): 1217, 1159, 1142, 1126 cm-1; 1H NMR (CDCl3): δ 9.91 (s, 1H, 
H-6), 9.35 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 8.56 (s, 1H, H-8), 8.42 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 8.23 (d, J = 7.5 
Hz, 1H), 7.97-7.89 (m, 2H), 7.84 (t, J = 7.5 Hz, 1H). Anal. Calcd for C17H8ClF3N2: C, 
61.37; H, 2.42; N, 8.42. Found: C, 61.23; H, 2.61; N, 8.37. 
 
9-Methoxy-7-(trifluoromethyl)-7H-thiochromeno[3,2-c]quinoline-7-ol 6a: mp 231-
232 °C (n-hexane/EtOAc); IR (KBr): 3038, 1164, 1118 cm-1; 1H NMR (CDCl3): δ 9.39 
(br s, 1H, H-6), 8.20-6.87 (m, 8H), 3.87 (s, 3H, OCH3). Anal. Calcd for C18H12F3NO2S: 
C, 59.50; H, 3.33; N, 3.85. Found: C, 59.33; H, 3.33; N, 4.02. 
 
9-Methyl-7-(trifluoromethyl)-7H-thiochromeno[3,2-c]quinoline-7-ol 6b: mp 246-
247 °C (n-hexane/EtOAc); IR (KBr): 3041, 1156, 1120 cm-1; 1H NMR (CDCl3): δ 9.33 
(br s, 1H, H-6), 8.26-7.13 (m, 8H), 2.43 (s, 3H, CH3). Anal. Calcd for C18H12F3NOS: C, 
62.24; H, 3.48; N, 4.03. Found: C, 61.95; H, 3.76; N, 4.03. 
 
7-(Trifluoromethyl)-7H-thiochromeno[3,2-c]quinoline-7-ol 6c: mp 245-246 °C (n-
hexane/EtOAc); IR (KBr): 3058, 1164, 1112 cm-1; 1H NMR (CDCl3): δ 9.33 (br s, 1H, 
H-6), 8.30-7.40 (m, 9H). Anal. Calcd for C17H10F3NOS: C, 61.26; H, 3.02; N, 4.20. 
Found: C, 61.08; H, 3.11; N, 4.29. 
 
9-Chloro-7-(trifluoromethyl)-7H-thiochromeno[3,2-c]quinoline-7-ol 6d: mp 214-
215 °C (n-hexane/EtOAc); IR (KBr): 3068, 1172, 1118 cm-1; 1H NMR (DMSO-d6-
CDCl3): δ 9.38 (s, 1H, H-6), 8.86-8.14 (m, 3H), 7.85 (br s, 1H, OH), 7.78 (t, J = 7.2 Hz, 
1H), 7.65 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 7.54 (s, 1H, H-8), 7.42 (d, J = 7.9 Hz, 1H); 13C NMR 
(DMSO-d6-CDCl3): 149.6, 146.6, 139.9, 135.4, 130.9, 130.9, 130.7, 129.9, 129.5, 127.4, 
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127.4, 125.5, 125.2 (q, JCF = 288.2 Hz), 123.7, 123.4, 122.3, 73.0 (q, JCF = 30.5 Hz). Anal. 
Calcd for C17H9ClF3NOS: C, 55.52; H, 2.47; N, 3.81. Found: C, 55.37; H, 2.55; N, 3.88. 
 
9-Methoxy-7-(trifluoromethyl)-7H-chromeno[3,2-c]quinoline-7-ol 7a: mp 239-
240 °C (n-hexane/EtOAc); IR (KBr): 3068, 1214, 1171 cm-1; 1H NMR (CDCl3): δ 9.12 
(br s, 1H, H-6), 8.80-7.28 (m, 8H), 4.10 (s, 3H, OCH3). Anal. Calcd for C18H12F3NO3: C, 
62.25; H, 3.48; N, 4.03. Found: C, 61.93; H, 3.67; N, 4.16. 
 
9-Methyl-7-(trifluoromethyl)-7H-chromeno[3,2-c]quinoline-7-ol 7b: mp 231-232 °C 
(n-hexane/CHCl3); IR (KBr): 3065, 1221, 1168 cm
-1; 1H NMR (CDCl3): δ 9.04 (s, 1H, H-
6), 8.19 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.81 (s, 1H, H-8), 7.66 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.56 (t, J = 8.0 
Hz, 1H), 7.52 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.34 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.22 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 5.69-
5.49 (br, 1H, OH), 2.48 (s, 3H, CH3); 
13C NMR (DMSO-d6-CDCl3): 148.3, 145.6, 143.9, 
143.1, 129.3, 126.5, 125.7, 124.0, 123.6, 121.9, 119.8 (q, JCF = 286.8 Hz), 116.9, 115.1, 
113.5, 111.4, 105.0, 63.4 (q, JCF = 31.2 Hz), 16.0. Anal. Calcd for C18H12F3NO2: C, 65.26; 
H, 3.65; N, 4.23. Found: C, 65.30; H, 3.84; N, 4.00. 
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第３章 4-ジメチルアミノ-3-トリフルオロアセチルキノリ 
ンと二官能性求核試薬との反応 
 
１．緒 言 
 
 ピラゾロ[4,3-c]キノリン類は、抗増殖活性、1,2) 抗腫瘍活性、1,3) アレルギー阻
害活性、2) 鎮痛活性4) および解熱活性4) 等の様々な生物活性を示すことが知ら
れている。また、イソオキサゾロキノリン誘導体は、抗酸化活性、5) 抗けいれん
活性、6) 抗うつ活性、6,7) 抗マラリア活性8) および抗菌活性9) 等の興味深い生物
活性を有することが見出されている。さらに、1,4-ジアゼピノ[6,5-c]キノリン類
は、抗アルツハイマー活性、10) 抗ウイルス活性10) およびHIV-1逆転写酵素活 
性11) 等の興味深い薬理学的特性を示す。従って、含フッ素ピラゾロ[4,3-c]キノリ
ン類、イソオキサゾロキノリン類および1,4-ジアゼピノ[6,5-c]キノリン類はこれ
らの生物活性のより強力な発現や、予想外の新たな生物活性の発現が大いに期
待されるため、その簡便合成法の開発研究を行うことは極めて意義深い。 
 第１章において、4-ジメチルアミノ-3-トリフルオロアセチルキノリン１はア
ミン類を含む各種求核試薬と容易に芳香族求核置換反応を起こすことを見出し
た。 
 本章では、１の新規芳香族求核置換反応の含フッ素複素環化合物合成への応
用として、１と二官能性 N-求核試薬の各種ヒドラジン類、ヒドロキシルアミン
および 1,2-ジアミン類との求核的 N-N 交換反応と環化反応を組み合わせること
による含フッ素ピラゾロ[4,3-c]キノリン類（２，３）、イソオキサゾロキノリン
類（５，７）および 1,4-ジアゼピノ[6,5-c]キノリン類（８，９）の合成について
述べる。 
 
 
２．結果および考察 
 
２－１．ヒドラジン類との反応：含フッ素ピラゾロ[4,3-c]キノリン類の合成 
 
 先ず、１とヒドラジン類との反応による含フッ素ピラゾロ[4,3-c]キノリン類の
合成について検討した。その結果を Scheme 1 および Table 1 に示す。 
１と抱水ヒドラジンとの反応（N-N 交換反応と分子内環化反応）はアセトニト
リル中、室温、4 時間という温和な条件下で進行し、1H-ピラゾロ[4,3-c]キノリン
2a をほぼ定量的に得ることができた（Entry 1）。メチルヒドラジンとの反応は、
室温で 72 時間以内に完結し、位置異性体混合物（2b：3b ＝ 4.9：1）を定量的
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に与えた（Entry 2）。しかし、本反応を還流アセトニトリル中で行った場合、1-
メチル体 2b と 2-メチル体 3b の生成比が 4.9：1 から 1：3.4 に逆転することが
明らかとなった（Entry 3）。これらの位置異性体 2bと 3bはシリカゲルカラムク
ロマトグラフィーにより容易に分離することができた。tert-ブチルヒドラジン塩
酸塩との反応はトリエチルアミンの存在下、還流アセトニトリル中で速やかに
進行し、2-(t-ブチル)体 3c のみを 95%の高収率で得ることができた（Entry 4）。
芳香族ヒドラジンのフェニルヒドラジン（1.2 倍モル量）との反応は、アセトニ
トリル中、還流条件下で 24 時間以内に完結し、目的の 2-フェニル体 3d のみを
97%の高収率で選択的に与えた（Entry 5）。さらに、より反応性の低い p-ニトロ
フェニルヒドラジン塩酸塩とも、トリエチルアミンの存在下、試薬量を 3 倍モ
ル量に増やすことで、対応する 2-(p-ニトロフェニル)体 3e を 71%の良い収率で
得ることができた（Entry 6）。 
 
 
Scheme 1
N
NMe2
Nin MeCN
RNHNH2 (a eq)
2a,b1
N
3b-e
NN NN
R R
CF3 CF3COCF3
 
 
 
Table 1.  Reaction of 4-Dimethylamino-3-trifluoroacetylquinoline 1 with Hydrazines 
Entry R a Temp. Time Product Yielda 
  (eq) (°C) (h)  (%) 
1 H 1 rt 4 2a 99 
2 Me 3 rt 72 2b / 3b 83 / 17 
3 Me   1.2 reflux 1 2b / 3b 20 / 67 
4 t-Bub 3 reflux 1 3c 95 
5 Ph   1.2 reflux 24 3d 97 
6 p-O2NC6H4
c 3 reflux 24 3e 71 
a Isolated yields. 
b tert-Butylhydrazine hydrochloride was used in the presence of Et3N (3 equiv). 
c p-Nitrophenylhydrazine hydrochloride was used in the presence of Et3N (3 equiv). 
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また、１とヒドラジン類との反応のメカニズムを明らかにするために、１と
N,N-ジメチルヒドラジンとの反応を行ったところ、N-N 交換体４のみが 81%の
高収率で得られ、N,N-ジメチルヒドラゾン４’は生成しなかった（Scheme 2）。 
 
N
NMe2
1
COCF3
80 ℃, 4 h  in MeCN
Me2NNH2 (1.2 eq)
4  81%
N
HN
COCF3
NMe2
in a sealed tube
Scheme 2
N
Me2N N
CF3
NMe2
4'
 
 
 Scheme 2 の結果を踏まえ、１とヒドラジン類との反応の可能なメカニズムを、
メチルヒドラジンとの反応を例にとり Scheme 3 に示す。まず、メチルヒドラジ 
 
Scheme 3
N
N
N
2b
1
N
3b
NN
NN
Me
Me
CF3
CF3
COCF3
N
N
COCF3
Me NH2
N
HN
COCF3
NH
Me
N-N Exchange Cyclization
N-N Exchange Cyclization
－Me2NH
－Me2NH
MeNHNH2
NH2NHMe
Ⅰ
Ⅱ
Path A
Path B
－H2O
－H2O
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ンのメチル基が結合している窒素原子が１のジメチルアミノ基と N-N 交換反応
を起こし、交換体Ⅰを生成した後、もう一方の窒素原子がカルボニル炭素を求核
攻撃し閉環、脱水することで 2bが生成すると考えられる（Path A）。一方、メチ
ルヒドラジンのメチル基の結合していない窒素原子が１のジメチルアミノ基と
N-N 交換反応を起こせば交換体Ⅱが生成し、同様に閉環、脱水すれば 3bが生成
すると考えられる（Path B）。室温では、より求核力の高い、メチル基が結合して
いる窒素原子が N-N 交換反応を起こすため Path A を通り、優先的に 2b を与え
る（速度論支配）と考えられる（Table 1, Entry 2）。これに対し、加熱条件下では、
メチル基とペリ位水素との立体反発がなく、より安定な 3bを与える Path B が優
先する（熱力学支配）と考えられる（Table 1, Entry 3）。 
 
 
２－２．ヒドロキシルアミンとの反応：含フッ素イソオキサゾロキノリン類の 
合成 
 
 次に、ヒドロキシルアミンとの反応による含フッ素イソオキサゾロキノリン
類の合成を検討した。 
１とヒドロキシルアミン塩酸塩との反応は、トリエチルアミンの存在下、還流
アセトニトリル中で 1 時間以内にきれいに完結し、目的の 3-トリフルオロメチ
ルイソオキサゾロ[4,3-c]キノリン５を 88%の高収率で合成することができた
（Scheme 4）。 
 
 
N
NMe2
reflux, 1 h  in MeCN
NH2OH・HCl (1.2 eq)
1
N
5  88%
ON
CF3COCF3 Et3N (1.2 eq)
Scheme 4  
 
 
また、５の構造異性体であるイソオキサゾロ[4,5-c]キノリン誘導体７は、4-ア
ミノ-3-トリフルオロアセチルキノリン６を出発原料に用い、ピリジンの還流条
件下、4 時間反応させることにより高収率で得ることができた（Scheme 5）。 
ジメチルアミノ体１の場合は４位のジメチルアミノ基が、トリフルオロアセ
チル基とペリ位の水素との立体反発により脱離し易くなっていると考えられる 
- 43 - 
 
N
NH2
reflux, 4 h  in pyridine
NH2OH・HCl (2 eq)
6
N
7  80%
NO
CF3COCF3
Scheme 5
N
NH2
CF3
N
N-O Exchange
OH
－H2O －NH3
 
 
 
ため、ヒドロキシルアミンの窒素原子による N-N 交換反応がカルボニル基への
付加反応より先に起こり、環化することで５が生成すると考えられる。これに対
し、無置換アミノ体６ではジメチルアミノ基よりかなり小さいアミノ基である
ため、トリフルオロアセチル基およびペリ位水素との立体反発が小さくなって
いるため脱離し難く、N-N 交換反応が抑制されるため、ヒドロキシルアミンの窒
素原子のカルボニル炭素への求核攻撃が先行して起こり、オキシムが形成され
た後に分子内の N-O 交換反応により環化するため、７が生成したと考えられる。 
 
 
２－３．1,2-ジアミン類との反応：含フッ素ジアゼピノ[6,5-c]キノリン類の 
合成 
 
 最後に、1,2-ジアミン類との反応による含フッ素ジアゼピノ[6,5-c]キノリン類
の合成について検討した（Scheme 6）。１と 1,2-エチレンジアミンとの反応は、
アセトニトリルの還流条件下、1 時間以内に完結し、目的の含フッ素ジアゼピノ
[6,5-c]キノリン８をほぼ定量的に合成できた。芳香族ジアミン類である 1,2-フェ
ニレンジアミンおよび 4,5-ジメチル-1,2-フェニレンジアミンとの反応も、反応温
度をブチロニトリルの還流温度に昇温すれば 24 時間以内に完結し、それぞれ対
応するジアゼピノキノリン類 9a,bをいずれも高収率で与えた。 
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N
NMe2
1
COCF3
reflux, 24 h  in PrCN
(3 eq)
N
9a: R= H  91%
NHN
R R
R
R
NH2
NH2
reflux, 1 h  in MeCN
H2NCH2CH2NH2 (1 eq)
N
8  97%
NHN
CF3
CF3
Scheme 6
9b: R= Me  93%
 
 
 
３．結 言 
 
 4-ジメチルアミノ-3-トリフルオロアセチルキノリン１は、各種ヒドラジン類
と容易に N-N 交換反応と引き続く環化反応を起こし、相当する含フッ素ピラゾ
ロ[4,3-c]キノリン類（２，３）を収率良く合成できることがわかった。また、ヒ
ドロキシルアミン塩酸塩との反応では、含フッ素イソオキサゾロ[4,3-c]キノリン
５が高収率で得られることが明らかとなった。５の構造異性体である含フッ素
イソオキサゾロ[4,5-c]キノリン７は、4-アミノ-3-トリフルオロアセチルキノリン
６とヒドロキシルアミン塩酸塩との反応により合成することができた。さらに、
1,2-ジアミン類との反応では、含フッ素 1,4-ジアゼピノ[6,5-c]キノリン類（８，
９）を高収率で合成できることが明らかとなった。 
 
 
４．実験の部 
 
1H NMR spectra were obtained with JEOL PMX 60SI (60 MHz) and Bruker Avance 500 
(500 MHz) spectrometers and 13C NMR spectra were obtained with JEOL FX-90Q (22.5 
MHz) and Bruker Avance 500 (125 MHz) spectrometers; TMS was used as an internal 
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standard.  IR spectra were recorded on Hitachi EPI-G3 and PerkinElmer Spectrum ONE 
spectrophotometers.  Microanalyses were taken with a Yanaco CHN-Coder MT-5 
analyzer.  Melting points were determined on an electrothermal digital melting point 
apparatus and are uncorrected.  Solvents such as MeCN, PrCN and pyridine were used 
after drying with 4Å molecular sieves.  Other reagents were purchased as reagent grade 
and used without further purification.  Column chromatography was carried out with 
Fuji Silysia Chemical PSQ100B as filler. 
 
1H- and 2H-Pyrazolo[4,3-c]quinolines 2 and 3; General Procedure 
Using Hydrazine monohydrate, Methyl- and Phenylhydrazines; To a solution of 1 (268 
mg, 1 mmol) in MeCN (7 mL) was added the appropriate hydrazines (1-3 mmol) and the 
mixture was stirred at room temperature-reflux temperature for 4-72 h.  The solvent was 
evaporated in vacuo to give the practically pure product 2a.  In the case of 2b, 3b, d, the 
crude product was chromatographed using n-hexane:EtOAc, 5:1 for 2b and n-
hexane:EtOAc, 10:1 for 3b, d, as eluents. 
Using tert-Butyl- and p-Nitrophenylhydrazine Hydrochlorides; To a solution of 1 (268 
mg, 1 mmol) in MeCN (7 mL) was added hydrazine hydrochlorides (3 mmol) and Et3N 
(304 mg, 3 mmol) and the mixture was stirred at reflux temperature for 1-24 h.  The 
solvent was evaporated under reduced pressure, and CH2Cl2 (50 mL) was added to the 
residue.  The solution was washed with H2O (50 mL), and the organic layer was 
separated and dried (Na2SO4).  The solvent was evaporated in vacuo and the crude 
product was chromatographed using n-hexane:EtOAc, 20:1 for 3c and n-hexane:EtOAc, 
6:1 for 3e, as eluents. 
 
3-(Trifluoromethyl)-1H-pyrazolo[4,3-c]quinoline 2a: mp 246 °C (dec.) (n-
hexane/EtOAc); IR (KBr): 3064, 1172, 1143, 1109 cm-1; 1H NMR (DMSO-d6-CDCl3): δ 
14.89-14.26 (br, 1H, NH), 9.28 (s, 1H, H-4), 8.44 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 8.25 (d, J = 7.4 Hz, 
1H), 7.79 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.69 (t, J = 7.4 Hz, 1H); 13C NMR (DMSO-d6-CDCl3): 
143.6, 142.6, 140.6, 134.9 (q, JCF = 38.7 Hz), 128.6, 128.3, 126.3, 121.1, 120.6 (q, JCF = 
268.5 Hz), 114.2, 112.0. Anal. Calcd for C11H6F3N3: C, 55.70; H, 2.55; N, 17.72. Found: 
C, 55.49; H, 2.78; N, 17.84. 
 
1-Methyl-3-(trifluoromethyl)-1H-pyrazolo[4,3-c]quinoline 2b: mp 137-138 °C (n-
hexane/EtOAc); IR (KBr): 1180, 1133, 1098 cm-1; 1H NMR (CDCl3): δ 9.25 (s, 1H, H-
4), 8.37 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 8.30 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.82 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.73 (t, J = 
7.5 Hz, 1H), 4.57 (s, 3H, CH3); 
13C NMR (CDCl3): 145.4, 141.1, 139.7, 134.6 (q, JCF = 
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39.1 Hz), 130.6, 129.2, 127.4, 121.4 (q, JCF = 269.8 Hz), 120.9, 115.7, 114.5, 40.7. Anal. 
Calcd for C12H8F3N3: C, 57.37; H, 3.21; N, 16.73. Found: C, 57.19; H, 3.24; N, 16.88. 
 
2-Methyl-3-(trifluoromethyl)-2H-pyrazolo[4,3-c]quinoline 3b: mp 116-117 °C (n-
hexane/EtOAc); IR (KBr): 1184, 1121, 1109 cm-1; 1H NMR (CDCl3): δ 9.24 (s, 1H, H-
4), 8.50 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 8.18 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.75 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.68 (t, J = 
7.7 Hz, 1H), 4.38 (s, 3H, CH3); 
13C NMR (CDCl3): 146.2, 144.5, 144.3, 130.0, 128.9, 
127.6, 125.3 (q, JCF = 40.3 Hz), 121.8, 120.6 (q, JCF = 269.8 Hz), 119.2, 115.0, 39.4. Anal. 
Calcd for C12H8F3N3: C, 57.37; H, 3.21; N, 16.73. Found: C, 57.35; H, 3.39; N, 16.43. 
 
2-tert-Butyl-3-(trifluoromethyl)-2H-pyrazolo[4,3-c]quinoline 3c: mp 83-84 °C (n-
hexane/EtOAc); IR (KBr): 1180, 1155, 1122 cm-1; 1H NMR (CDCl3): δ 9.28 (s, 1H, H-
4), 8.55 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 8.14 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.72 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.65 (t, J = 
7.5 Hz, 1H), 1.88 (s, 9H, CH3); 
13C NMR (CDCl3): 145.7 (q, JCF = 4.9 Hz), 144.4, 144.2, 
130.0, 128.8, 127.5, 124.8 (q, JCF = 41.5 Hz), 121.9, 121.2 (q, JCF = 268.6 Hz), 119.8, 
117.3, 66.1, 30.0. Anal. Calcd for C15H14F3N3: C, 61.43; H, 4.81; N, 14.33. Found: C, 
61.43; H, 4.91; N, 14.23. 
 
2-Phenyl-3-(trifluoromethyl)-2H-pyrazolo[4,3-c]quinoline 3d: mp 162-163 °C (n-
hexane/EtOAc); IR (KBr): 1182, 1128, 1109 cm-1; 1H NMR (CDCl3): δ 9.34 (s, 1H, H-
4), 8.57 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 8.20 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.78 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.68 (t, J = 
7.7 Hz, 1H), 7.65-7.54 (m, 5H, C6H5); 
13C NMR (CDCl3): 147.2, 145.2, 144.5, 138.9, 
130.4, 130.1, 129.5, 129.3, 127.9, 126.5 (q, JCF = 41.0 Hz), 126.2, 122.1, 120.1 (q, JCF = 
270.4 Hz), 119.2, 115.6. Anal. Calcd for C17H10F3N3: C, 65.18; H, 3.22; N, 13.41. Found: 
C, 65.25; H, 3.49; N, 13.18. 
 
2-(4-Nitrophenyl)-3-(trifluoromethyl)-2H-pyrazolo[4,3-c]quinoline 3e: mp 165-
166 °C (n-hexane/EtOAc); IR (KBr): 1530, 1351, 1194, 1137, 1111 cm-1; 1H NMR 
(CDCl3): δ 9.35 (s, 1H, H-4), 8.56 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 8.50 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 8.22 (d, 
J = 7.5 Hz, 1H), 7.90 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.82 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.72 (t, J = 7.5 Hz, 
1H); 13C NMR (CDCl3): 148.5, 147.9, 145.0, 144.5, 143.5, 130.2, 130.0, 128.3, 127.0, 
126.6 (q, JCF = 41.5 Hz), 122.1, 119.9 (q, JCF = 270.8 Hz), 118.8, 116.1. Anal. Calcd for 
C17H9F3N4O2: C, 56.99; H, 2.53; N, 15.64. Found: C, 57.02; H, 2.71; N, 15.43. 
 
Synthesis of 2,2,2-Trifluoro-1-(4-[(dimethylamino)amino]quinolin-3-yl)ethanone 4 
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To a solution of 1 (268 mg, 1 mmol) in MeCN (7 mL) was added N,N-dimethylhydrazine 
(72 mg, 1.2 mmol) and the mixture was heated in a sealed tube at 80 °C for 4 h.  The 
solvent was evaporated in vacuo and the crude product was chromatographed using 
EtOAc as an eluent to give 4.  4: mp 178-179 °C (n-hexane/EtOAc); IR (KBr): 2845, 
1689, 1191, 1120, 1060 cm-1; 1H NMR (CDCl3): δ 8.15 (s, 1H, H-2), 7.90 (d, J = 7.7 Hz, 
1H), 7.82 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.71 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.48 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.35 (br 
s, 1H, NH), 2.65 (s, 6H, N(CH3)2); 
13C NMR (CDCl3): 182.0 (q, JCF = 41.0 Hz), 152.4, 
146.7, 144.9, 130.9, 126.7, 125.3, 122.9, 117.7 (q, JCF = 285.9 Hz), 116.5, 108.7, 45.2. 
Anal. Calcd for C13H12F3N3O: C, 55.12; H, 4.27; N, 14.84. Found: C, 54.93; H, 4.34; N, 
14.72. 
 
Synthesis of 3-(Trifluoromethyl)isoxazolo[4,3-c]quinoline 5 
A solution of hydroxylamine hydrochloride (83 mg, 1.2 mmol), Et3N (121 mg, 1.2 mmol), 
and 1 (268 mg, 1 mmol) in MeCN (7 mL) was stirred at reflux temperature for 1 h.  The 
solvent was evaporated under reduced pressure, and CH2Cl2 (50 mL) was added to the 
residue.  The solution was washed with H2O (50 mL), and the organic layer was 
separated and dried (Na2SO4).  The solvent was evaporated in vacuo to give the 
practically pure product 5.  5: mp 143-144 °C (n-hexane/EtOAc); IR (KBr): 1208, 1176, 
1147 cm-1; 1H NMR (CDCl3): δ 9.15 (s, 1H, H-4), 8.50 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 8.14 (d, J = 
7.7 Hz, 1H), 7.86 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.73 (t, J = 7.7 Hz, 1H); 13C NMR (CDCl3): 155.7, 
154.0 (q, JCF = 43.9 Hz), 144.8, 144.0, 132.2, 130.7, 129.4, 123.8, 118.3 (q, JCF = 271.0 
Hz), 115.2, 111.7. Anal. Calcd for C11H5F3N2O: C, 55.47; H, 2.12; N, 11.76. Found: C, 
55.23; H, 2.49; N, 11.89. 
 
Synthesis of 3-(Trifluoromethyl)isoxazolo[4,5-c]quinoline 7 
A solution of hydroxylamine hydrochloride (139 mg, 2 mmol) and 1 (268 mg, 1 mmol) 
in pyridine (7 mL) was stirred at reflux temperature for 4 h.  The solvent was evaporated 
under reduced pressure, and CH2Cl2 (50 mL) was added to the residue.  The solution 
was washed with H2O (50 mL), and the organic layer was separated and dried (Na2SO4).  
The solvent was evaporated in vacuo and the crude product was chromatographed using 
n-hexane:EtOAc, 15:1 as an eluent to give 7.  7: mp 118-119 °C (n-hexane/EtOAc); IR 
(KBr): 1181, 1153, 1112 cm-1; 1H NMR (CDCl3): δ 9.26 (s, 1H, H-4), 8.46 (d, J = 7.5 Hz, 
1H), 8.35 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.98 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.83 (t, J = 7.5 Hz, 1H); 13C NMR 
(CDCl3): 167.1, 149.9 (q, JCF = 40.3 Hz), 147.7, 143.1, 132.1, 130.2, 128.7, 121.3, 120.0 
(q, JCF = 271.0 Hz), 114.2, 110.7. Anal. Calcd for C11H5F3N2O: C, 55.47; H, 2.12; N, 
11.76. Found: C, 55.45; H, 2.24; N, 11.89. 
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1,4-Diazepino[6,5-c]quinolines 8 and 9; General Procedure 
Using 1,2-Ethylenediamine; To a solution of 1 (268 mg, 1 mmol) in MeCN (7 mL) was 
added 1,2-ethylenediamine (60 mg, 1 mmol) and the mixture was stirred at reflux 
temperature for 1 h.  The solvent was evaporated in vacuo to give the practically pure 
product 8. 
Using 1,2-Phenylenediamines; To a solution of 1 (268 mg, 1 mmol) in PrCN (7 mL) was 
added the appropriate 1,2-phenylenediamines (3 mmol) and the mixture was stirred at 
reflux temperature for 24 h.  The solvent was evaporated under reduced pressure, and 
CH2Cl2 (50 mL) was added to the residue.  The solution was washed with 1 N HCl (50 
mL) and H2O (50 mL), and the organic layer was separated and dried (Na2SO4).  The 
solvent was evaporated in vacuo and the crude product was chromatographed using n-
hexane:EtOAc, 4:1 for 9a and n-hexane:EtOAc, 5:1 for 9b, as eluents. 
 
5-(Trifluoromethyl)-2,3-dihydro-1H-[1,4]diazepino[6,5-c]quinoline 8: mp 231-
232 °C (n-hexane/EtOAc); IR (KBr): 3234, 1183, 1154, 1120 cm-1; 1H NMR (DMSO-d6-
CDCl3): δ 8.74 (s, 1H, H-6), 8.03 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.94 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.71 (t, J 
= 7.8 Hz, 1H), 7.48 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.34 (br s, 1H, NH), 4.30-4.20 (m, 2H, CH2), 3.87-
3.76 (m, 2H, CH2); 
13C NMR (DMSO-d6-CDCl3): 158.2 (q, JCF = 33.5 Hz), 150.4, 147.5, 
130.9, 129.4, 125.7, 122.0, 120.8 (q, JCF = 280.7 Hz), 119.3, 116.8, 102.4, 53.4, 48.6. 
Anal. Calcd for C13H10F3N3: C, 58.87; H, 3.80; N, 15.84. Found: C, 58.77; H, 3.98; N, 
15.76. 
 
7-Trifluoromethyl-13H-quino[4,3-b][1,5]benzodiazepine 9a: mp 144-145 °C (n-
hexane/ EtOAc); IR (KBr): 3321, 1195, 1177, 1125 cm-1; 1H NMR (CDCl3): δ 8.74 (s, 
1H, H-6), 8.06 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.94 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.78 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.61 
(t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.28 (dd, J = 7.7, 1.3 Hz, 1H), 7.18 (td, J = 7.7, 1.3 Hz, 1H), 7.13 (td, 
J = 7.7, 1.3 Hz, 1H), 6.77 (dd, J = 7.7, 1.3 Hz, 1H), 6.19 (br s, 1H, NH); 13C NMR 
(CDCl3): 160.8, 156.3 (q, JCF = 33.2 Hz), 148.8, 147.9 (q, JCF = 3.7 Hz), 140.8, 139.0, 
131.3, 129.5, 129.4, 129.1, 126.8, 125.1, 121.6, 120.6, 119.4 (q, JCF = 280.0 Hz), 113.2. 
Anal. Calcd for C17H10F3N3: C, 65.18; H, 3.22; N, 13.41. Found: C, 65.54; H, 3.26; N, 
13.41. 
 
10,11-Dimethyl-7-trifluoromethyl-13H-quino[4,3-b][1,5]benzodiazepine 9b: mp 136-
137 °C (n-hexane/ EtOAc); IR (KBr): 3308, 1194, 1178, 1124 cm-1; 1H NMR (CDCl3): δ 
8.72 (s, 1H, H-6), 8.06 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.91 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.78 (t, J = 7.9 Hz, 
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1H), 7.62 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.07 (s, 1H, H-9), 6.53 (s, 1H, H-12), 5.98 (br s, 1H, NH), 
2.19 (s, 6H, CH3); 
13C NMR (CDCl3): 160.3, 155.7 (q, JCF = 33.9 Hz), 149.3, 148.7 (q, 
JCF = 3.7 Hz), 139.1, 137.9, 136.8, 134.1, 131.6, 130.9, 130.2, 127.2, 122.6, 120.2, 120.0 
(q, JCF = 279.5 Hz), 119.9, 113.6, 19.1, 18.6. Anal. Calcd for C19H14F3N3: C, 66.86; H, 
4.13; N, 12.31. Found: C, 66.81; H, 4.07; N, 12.48. 
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第４章 4-アミノ-3-トリフルオロアセチルキノリンとアル 
デヒド類およびケトン類との縮合反応 
 
１．緒 言 
 
 ピリミド[5,4-c]キノリン類は鎮痛活性、1) 抗けいれん活性、1,2) 抗菌活性、3) 抗
腫瘍活性、2,4) 抗酸化活性5) およびPDK-1阻害活性6,7) 等の様々な生物活性を示
すものが多く知られている。同様に、ベンゾ[h][1,6]ナフチリジン類はがん治療に
重要な役割を果たすトポイソメラーゼⅡα阻害作用8) およびCK2阻害作用9) や、
鎮痛活性、10) 抗マラリア活性、11) 殺菌活性、12) 5-HT4受容体アンタゴニスト活
性13,14) およびポリADP-リボースポリメラーゼ-1阻害活性15) 等の興味ある生物
活性を示すことが知られている。従って、含フッ素ピリミド[5,4-c]キノリン類お
よびベンゾ[h][1,6]ナフチリジン類は、これらの生物活性のより強力な発現や、予
想外の新たな生物活性の発現が大いに期待される。しかし、ピリミド[5,4-c]キノ
リン骨格に直接フッ素原子、もしくは、ペルフルオロアルキル基が導入された化
合物の報告例は一報しかない。7) また、含フッ素ベンゾ[h][1,6]ナフチリジン類
は、これまでに7-フルオロ誘導体13) もしくは、2-トリフルオロメチル誘導体16-18) 
の二種類しか報告例がない。そのため、含フッ素ピリミド[5,4-c]キノリン類およ
びベンゾ[h][1,6]ナフチリジン類の簡便合成法の確立は非常に重要である。 
 第１章において、4-ジメチルアミノ-3-トリフルオロアセチルキノリン１とア
ンモニア水との求核的N-N交換反応により、4-アミノ-3-トリフルオロアセチルキ
ノリン２を簡便に合成できることを見出した（Scheme 1）。19) 
 
N
NMe2
COCF3
N
NH2
COCF3aq. NH3
21
Scheme 1
Ref. 19
 
 
そこで、２を新規含トリフルオロメチル合成ブロックとして、キノリン骨格を
有する様々な含フッ素複素環化合物の合成に利用することを計画した。 
 本章では、この新規含フッ素合成ブロック２と各種アルデヒド類およびアン
モニア水との三成分縮合反応による新規含フッ素ピリミド[5,4-c]キノリン類（３，
４）の合成、さらに、ケトン類との縮合反応による新規含フッ素ベンゾ[h][1,6]ナ
フチリジン類７の合成について述べる。 
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２．結果および考察 
 
２－１．アルデヒド類およびアンモニア水との三成分縮合反応：含フッ素ピリ 
ミド[5,4-c]キノリン類の合成 
 
先ず、２とアルデヒド類およびアンモニア水との三成分縮合反応による、含フ
ッ素ピリミド[5,4-c]キノリン類の合成について検討した。その結果を Scheme 2
および Table 1に示した。 
 
 
Scheme 2
N
NH2
COCF3
N
NHN
CF3aq. NH3
2 3a-n
R1
R1CHO (5 eq)
N
NN
CF3
4l-n
R1
N
N
CF3
R2
5a,b
50 ℃  in MeCN
 
Table 1. Three-component Condensation Reaction of 4-Amino-3-trifluoroacetyl-
quinoline 2 with Aldehydes and Aqueous Ammonia 
Entry R1 Ammonia Time Product Yielda 
  (eq) (h)  (%) 
 1 Me 10 24 3a / 5a (R2 = H) 46 / 31 
 2 Et 3 48 3b / 5b (R2 = Me) 58 / 20 
 3 n-Pr 5 96 3c 59 
 4 i-Pr 5 96 3d 84 
 5 n-Bu 5 96 3e 55 
 6 i-Bu 5 96 3f 80 
 7 s-Bu 5 96 3g 82 
 8 n-C5H11 5 96 3h 75 
 9 n-C6H13 5 96 3i 60 
10 4-HOC6H4 3 48 3j 91 
11 4-MeOC6H4 3 72 3k 90 
12 4-MeC6H4 3 72 3l / 4l 78 / 11 
13 Ph 3 72 3m / 4m 82 / 10 
14 4-ClC6H4 5 96 3n / 4n 63 / 18 
a Isolated yields. 
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２をアンモニア水（10 倍モル量）の存在下、脂肪族アルデヒドのアセトアル
デヒド（5 倍モル量）とアセトニトリル中、50℃で 24 時間反応させたところ、
ジヒドロピリミド[5,4-c]キノリン 3aが 46%の収率で得られたが、環内にアンモ
ニアの窒素原子が組み込まれていないベンゾ[h][1,6]ナフチリジン 5aも 31%の収
率で副生してきた（Entry 1）。プロピオンアルデヒドとの反応の場合は、用いる
アンモニア水の量を 3倍モル量に減らしても 48時間以内に反応は完結し、ベン
ゾナフチリジン 5b（20%）も生成してきたが、目的のジヒドロピリミドキノリン
3bが 58%の好収率で得られた（Entry 2）。これに対し、さらにアルキル鎖の長い
直鎖脂肪族アルデヒド類（n-ブチルアルデヒド、n-バレルアルデヒド、n-ヘキシ
ルアルデヒドおよび n-ヘプチルアルデヒド）との反応は、5倍モル量のアンモニ
ア水とさらに長い反応時間（96 時間）を要したが、三成分縮合反応のみが選択
的に進行し、それぞれ対応するジヒドロピリミドキノリン類 3c,e,h,iを 55-75%
の良好な収率で与えた（Entries 3, 5, 8, 9）。分岐アルキル鎖を有し、直鎖脂肪族
アルデヒドより嵩高いイソブチルアルデヒド、イソバレルアルデヒドおよび 2-
メチルブチルアルデヒドとの反応の場合も、同様の反応条件下で目的の三成分
縮合のみがきれいに進行し、ジヒドロピリミドキノリン類 3d,f,g がいずれも
80%以上の高収率で得られた（Entries 4, 6, 7）。続いて、２と芳香族アルデヒドと
の反応を検討した。p-置換ベンズアルデヒド類（p-ヒドロキシベンズアルデヒド
および p-アニスアルデヒド）との反応は、3倍モル量のアンモニア水の存在下で
72時間以内に完結し、それぞれ対応するジヒドロピリミドキノリン類 3jおよび
3k を高収率で合成できた（Entries 10, 11）。p-トルアルデヒド、ベンズアルデヒ
ドおよび p-クロロベンズアルデヒドとの反応の場合には、対応するジヒドロ体
3l-n が 63-82%の良好な収率で得られたが、3l-n の脱水素体 4l-n も 10-18%の
収率で副成することがわかった（Entries 12-14）。 
ところが、２とホルムアルデヒドをアンモニア水の存在下、アセトニトリル中、
50℃で 96時間反応させたところ、前述の三成分縮合反応は起こらず、含フッ素
2,4-ジヒドロ-1H-[1,3]オキサジノ[5,4-c]キノリン６のみが 73%の良い収率で得ら
れることがわかった（Scheme 3）。 
 
 
Scheme 3
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次に、ジヒドロピリミド[5,4-c]キノリン類 3a-n からピリミド[5,4-c]キノリン
類 4a-nへの 2,3-ジクロロ-5,6-ジシアノ-1,4-ベンゾキノン（DDQ）を用いた脱水
素反応を検討した（Scheme 4）。ジヒドロ体 3a-nは、いずれも等倍モル量の DDQ
とアセトニトリル中、室温で 1 時間反応させるだけで容易に脱水素反応を起こ
し、含フッ素ピリミド[5,4-c]キノリン類 4a-nに、いずれも高収率で変換できた。 
 
Scheme 4
N N
DDQ  (1 eq)
3a-n 4a-n
rt, 1 h  in MeCN
NHN
CF3
R1
NN
CF3
R1
80 - 100%
 
 
 本縮合反応の可能なメカニズムを、アセトアルデヒドとの反応を例にとり
Scheme 5 に示す。先ず、4-アミノキノリン２とアセトアルデヒドが脱水縮合す 
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ることでイミンⅠが生成する。このⅠに対してアンモニアが求核試薬として働
くとアミナールⅡが形成され（Path A）、Ⅱの第 1 級アミノ基のカルボニル炭素
への分子内求核付加により閉環後、脱水することでジヒドロピリミドキノリン
３が生成すると考えられる。一方、イミンⅠに対してアンモニアが塩基として働
いた場合、Ⅰの活性なイミノメチル基からプロトンが引き抜かれカルボアニオ
ンⅢが生成し（Path B）、この C-アニオンのカルボニル炭素への分子内付加によ
り閉環後、脱水することでベンゾナフチリジン５が生成すると考えられる。 
 
 
２－２．ケトン類との縮合反応：含フッ素ベンゾ[h][1,6]ナフチリジン類の合 
    成 
 
最後に、２とケトン類との縮合反応による、含フッ素ベンゾ[h][1,6]ナフチリジ
ン類の合成について検討した。その結果を Scheme 6および Table 2 に示した。 
２と対称ケトン類であるアセトン（3倍モル量）との反応は、アンモニア水（1.2
倍モル量）の存在下、アセトニトリル中、50℃で 24時間以内に完結し、目的の
ベンゾ[h][1,6]ナフチリジン 7a を 84%の高収率で合成することができた（Entry 
1）。ジエチルケトンとの反応の場合は、用いるケトンおよびアンモニア水の量を
5 倍モル量に増やし、バレロニトリル中で反応温度を 130℃に昇温することで、
対応するベンゾナフチリジン 7bが 63%の良好な収率で得られたが、さらに環内
にアンモニアの窒素原子が組みこまれたジヒドロピリミド[5,4-c]キノリン 8b も
37%の収率で生成することがわかった（Entry 2）。非対称ケトン類のエチルメチ
ルケトンとの反応は、アセトンとの反応の場合と同様の条件下で目的の縮合反
応のみが進行し、ベンゾナフチリジン 7c をほぼ定量的に得ることができた
（Entry 3）。イソプロピルメチルケトンとの反応は、反応時間を 72時間に延長す
ることで、２位にイソプロピル基を持つベンゾナフチリジン 7dが 93%の高収率
で生成した（Entry 4）。アセトフェノンとの反応の場合は、ブチロニトリル中で
反応温度を 100℃に昇温し、96 時間加熱することで縮合反応が完結し、目的の
ベンゾナフチリジン 7e を 94%の高収率で与えた（Entry 5）。さらに、２を脂肪
族環状ケトン類（シクロペンタノン、シクロヘプタノンおよびシクロオクタノン）
と 50℃で長時間（2-7日）反応させ、目的のシクロアルカン環が縮環したベンゾ
ナフチリジン誘導体 7f,h,iをいずれも高収率で合成した（Entries 6, 8, 9）。シク
ロヘキサノンとの反応は、用いるアンモニア水の量を 3 倍モル量に増やすこと
で 48時間以内に完結し、ベンゾナフチリジン 7g（59%）が得られたが、三成分
縮合反応も進行し、スピロタイプのジヒドロピリミドキノリン 8g（39%）も副生
することがわかった（Entry 7）。 
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Scheme 6
N
NH2
COCF3 aq. NH3
2
R3COCH2R
4
N
N
CF3
7a-i
R3
R4
N
NHN
CF3
8b,g
CH2R
4R3
 
Table 2.  Condensation Reaction of 4-Amino-3-trifluoroacetylquinoline 2 with 
         Ketones in the Presence of Aqueous Ammonia 
Entry R3 R4 Ketone Ammonia Solvent Temp. Time Product(s) Yielda 
   (eq) (eq)  (oC) (h)  (%) 
1 Me H 3 1.2 MeCN 50 24 7a  84 
2 Et Me 5 5 BuCN  130b 96 7b / 8b 63 / 37 
3 Et H 3 1.2 MeCN 50 24 7c  99 
4 i-Pr H 3 1.2 MeCN 50 72 7d  93 
5 Ph H 3 1.2 PrCN  100b 96 7e  94 
6 -(CH2)3- 3 1.2 MeCN  50 48 7f  90 
7 -(CH2)4- 3 3 MeCN 50 48 7g / 8g 59 / 39 
8 -(CH2)5- 3 1.2 MeCN 50 96 7h 100 
9 -(CH2)6- 3 1.2 MeCN 50 168 7i  88 
a Isolated yields. 
b In a sealed tube. 
 
 
３．結 言 
 
 4-ジメチルアミノ-3-トリフルオロアセチルキノリン１とアンモニア水との求
核的 N-N 交換反応により得られる 4-アミノ-3-トリフルオロアセチルキノリン２
はアンモニア水の存在下、各種アルデヒド類と容易に縮合反応を起こし、対応す
る新規含フッ素ジヒドロピリミド[5,4-c]キノリン類３を与えることが分かった。
ジヒドロピリミドキノリン類３は DDQにより脱水素することで、相当する含フ
ッ素ピリミドキノリン類４に高収率で変換することができた。さらに、２はケト
ン類とも容易に縮合反応を起こし、対応する新規含フッ素ベンゾ[h][1,6]ナフチ
リジン類７を与えることが分かった。 
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４．実験の部 
 
1H NMR spectra were obtained with JEOL PMX 60SI (60 MHz) and Bruker Avance 500 
(500 MHz) spectrometers and 13C NMR spectra were obtained with a Bruker Avance 500 
(125 MHz) spectrometer; TMS was used as an internal standard.  IR spectra were 
recorded on Hitachi EPI-G3 and PerkinElmer Spectrum ONE spectrophotometers.  
Microanalyses were taken with a Yanaco CHN-Coder MT-5 analyzer.  Melting points 
were determined on an electrothermal digital melting point apparatus and are uncorrected.  
Solvents such as MeCN, PrCN and BuCN were used after drying with 4Å molecular 
sieves.  Other reagents were purchased as reagent grade and used without further 
purification.  Column chromatography was carried out with Fuji Silysia Chemical 
PSQ100B as filler. 
 
Three-Component Condensation Reaction of 2 with Aldehydes in the Presence of 
Ammonia; General Procedure 
The appropriate aldehydes (5 mmol) and 28% (w/w) aq NH3 (3-10 mmol) were added to 
a soln of 2 (240 mg, 1 mmol) in MeCN (7 mL), and the mixture was stirred at 50 °C for 
24-96 h.  Evaporation of the solvent in vacuo gave a crude mixture which was subjected 
to column chromatography (silica gel, n-hexane-EtOAc, 23:1 to 0:1) to give the 
corresponding 3a-n, 4l-n, and 5a,b. 
 
Dehydrogenation of 3a-n with DDQ; General Procedure 
DDQ (227 mg, 1 mmol) was added to a soln of the appropriate 3a-n (1 mmol) in MeCN 
(8 mL), and the mixture was stirred at rt for 1 h.  The solvent was evaporated under 
reduced pressure, and EtOAc (50 mL) was added to the residue.  The solution was 
washed with sat. aq Na2CO3 (50 mL), and dried (Na2SO4).  Evaporation of the solvent 
in vacuo gave the corresponding pure 4a-n. 
 
2-Methyl-4-(trifluoromethyl)-1,2-dihydropyrimido[5,4-c]quinoline 3a: mp 181-
182 °C (n-hexane-EtOAc); IR (KBr): 3261, 1198, 1128 cm-1; 1H NMR (500 MHz, 
CD3CN-CDCl3): δ = 8.73 (s, 1H), 7.98 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.77 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.73 
(t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.49 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 5.91-5.36 (br, 1H), 5.58 (q, J = 5.9 Hz, 1H), 
1.69 (d, J = 5.9 Hz, 3H); 13C NMR (CD3CN-CDCl3): δ = 152.3 (q, JCF = 35.3 Hz), 149.8, 
149.1, 146.5, 131.7, 129.7, 125.8, 121.2, 117.0, 116.3 (q, JCF = 273.1 Hz), 101.8, 65.9, 
22.3. Anal. Calcd for C13H10F3N3: C, 58.87; H, 3.80; N, 15.48. Found: C, 58.79; H, 4.18; 
N, 15.54. 
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2-Ethyl-4-(trifluoromethyl)-1,2-dihydropyrimido[5,4-c]quinoline 3b: mp 165-166 °C 
(n-hexane-EtOAc); IR (KBr): 3001, 1189, 1111 cm-1; 1H NMR (60 MHz, CD3CN-
CDCl3): δ = 8.65 (q, J = 2.0 Hz, 1H), 8.09-7.34 (m, 4H), 6.90-5.25 (br, 1H), 5.45 (br t, J 
= 6.0 Hz, 1H), 2.19-1.73 (m, 2H), 1.07 (t, J = 7.0 Hz, 3H). Anal. Calcd for C14H12F3N3: 
C, 60.21; H, 4.33; N, 15.05. Found: C, 60.34; H, 4.34; N, 14.97. 
 
2-Propyl-4-(trifluoromethyl)-1,2-dihydropyrimido[5,4-c]quinoline 3c: mp 171-
172 °C (n-hexane-EtOAc); IR (KBr): 3063, 1189, 1120 cm-1; 1H NMR (60 MHz, CD3CN-
CDCl3): δ = 8.80-8.60 (m, 1H), 8.17-7.44 (m, 4H), 6.90-6.13 (br, 1H), 5.53 (br t, J = 5.0 
Hz, 1H), 2.17-1.20 (m, 4H), 1.20-0.56 (m, 3H). Anal. Calcd for C15H14F3N3: C, 61.43; H, 
4.81; N, 14.33. Found: C, 61.43; H, 4.91; N, 14.61. 
 
2-Isopropyl-4-(trifluoromethyl)-1,2-dihydropyrimido[5,4-c]quinoline 3d: mp 170-
171 °C (n-hexane-EtOAc); IR (KBr): 3061, 1190, 1126 cm-1; 1H NMR (60 MHz, CD3CN-
CDCl3): δ = 8.63 (q, J = 2.0 Hz, 1H), 8.05-7.33 (m, 4H), 7.05-5.57 (br, 1H), 5.35 (br d, J 
= 6.5 Hz, 1H), 2.43-1.86 (m, 1H), 1.07 (d, J = 6.5 Hz, 6H). Anal. Calcd for C15H14F3N3: 
C, 61.43; H, 4.81; N, 14.33. Found: C, 61.41; H, 4.67; N, 14.22. 
 
2-Butyl-4-(trifluoromethyl)-1,2-dihydropyrimido[5,4-c]quinoline 3e: mp 194-195 °C 
(n-hexane-EtOAc); IR (KBr): 3061, 1190, 1115 cm-1; 1H NMR (60 MHz, CD3CN-
CDCl3): δ = 8.93-8.67 (m, 1H), 8.23-7.43 (m, 4H), 6.83-6.37 (br, 1H), 5.57 (br t, J = 6.0 
Hz, 1H), 2.17-0.63 (m, 9H). Anal. Calcd for C16H16F3N3: C, 62.53; H, 5.25; N, 13.67. 
Found: C, 62.37; H, 5.29; N, 13.78. 
 
2-Isobutyl-4-(trifluoromethyl)-1,2-dihydropyrimido[5,4-c]quinoline 3f: mp 158-
159 °C (n-hexane-EtOAc); IR (KBr): 3062, 1191, 1125 cm-1; 1H NMR (60 MHz, CD3CN-
CDCl3): δ = 8.83-8.63 (m, 1H), 8.23-7.33 (m, 4H), 7.00-6.33 (br, 1H), 5.60 (br t, J = 6.0 
Hz, 1H), 2.27-1.63 (m, 3H), 1.47-0.67 (m, 6H).  Anal. Calcd for C16H16F3N3: C, 62.53; 
H, 5.25; N, 13.67. Found: C, 62.93; H, 5.21; N, 13.52. 
 
2-sec-Butyl-4-(trifluoromethyl)-1,2-dihydropyrimido[5,4-c]quinoline 3g: mp 148-
149 °C (n-hexane-EtOAc); IR (KBr): 3203, 1186, 1124 cm-1; 1H NMR (60 MHz, CD3CN-
CDCl3): δ = 8.83-8.73 (m, 1H), 8.27-7.40 (m, 4H), 7.00-6.32 (br, 1H), 5.56-5.40 (br, 1H), 
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2.17-0.73 (m, 9H). Anal. Calcd for C16H16F3N3: C, 62.53; H, 5.25; N, 13.67. Found: C, 
62.73; H, 5.42; N, 13.30. 
 
2-Pentyl-4-(trifluoromethyl)-1,2-dihydropyrimido[5,4-c]quinoline 3h: mp 171-
172 °C (n-hexane-EtOAc); IR (KBr): 3060, 1186, 1129 cm-1; 1H NMR (60 MHz, CD3CN-
CDCl3): δ = 8.83-8.70 (m, 1H), 8.17-7.33 (m, 4H), 7.00-6.27 (br, 1H), 5.50 (br t, J = 6.0 
Hz, 1H), 2.07-0.63 (m, 11H). Anal. Calcd for C17H18F3N3: C, 63.54; H, 5.65; N, 13.08. 
Found: C, 63.61; H, 5.48; N, 12.85. 
 
2-Hexyl-4-(trifluoromethyl)-1,2-dihydropyrimido[5,4-c]quinoline 3i: mp 141-142 °C 
(n-hexane-EtOAc); IR (KBr): 3062, 1190, 1130 cm-1; 1H NMR (60 MHz, CD3CN-
CDCl3): δ = 8.83-8.57 (m, 1H), 8.20-7.47 (m, 4H), 6.97-6.20 (br, 1H), 5.50 (br t, J = 6.0 
Hz, 1H), 2.13-0.57 (m, 13H). Anal. Calcd for C18H20F3N3: C, 64.46; H, 6.01; N, 12.53. 
Found: C, 64.63; H, 6.03; N, 12.33. 
 
4-(4-(Trifluoromethyl)-1,2-dihydropyrimido[5,4-c]quinolin-2-yl)phenol 3j: mp 210-
211 °C (n-hexane-EtOAc); IR (KBr): 3363, 3261, 1199, 1124 cm-1; 1H NMR (60 MHz, 
CD3CN-CDCl3): δ = 8.92-8.62 (m, 1H), 8.55-6.85 (m, 9H), 6.55 (s, 1H), 6.25-5.28 (br, 
1H). Anal. Calcd for C18H13F3N3O: C, 62.97; H, 3.52; N, 12.24. Found: C, 62.97; H, 3.91; 
N, 11.85. 
 
2-(4-Methoxyphenyl)-4-(trifluoromethyl)-1,2-dihydropyrimido[5,4-c]quinoline 3k: 
mp 166-167 °C (n-hexane-EtOAc); IR (KBr): 3423, 1193, 1131 cm-1; 1H NMR (60 MHz, 
CD3CN-CDCl3): δ = 8.64 (q, J = 2.0 Hz, 1H), 8.03-7.33 (m, 6H), 6.90 (d, J = 9.0 Hz, 
2H), 6.48 (br s, 1H), 4.37-3.00 (br, 1H), 3.77 (s, 3H). Anal. Calcd for C19H14F3N3O: C, 
6 3 . 8 6 ;  H ,  3 . 9 5 ;  N ,  1 1 . 7 6 .  F o u n d :  C ,  6 4 . 0 9 ;  H ,  4 . 0 6 ;  N ,  1 1 . 4 1 . 
 
2-p-Tolyl-4-(trifluoromethyl)-1,2-dihydropyrimido[5,4-c]quinoline 3l: mp 185-
186 °C (n-hexane-EtOAc); IR (KBr): 3434, 1192, 1125 cm-1; 1H NMR (60 MHz, CD3CN-
CDCl3): δ = 8.63 (q, J = 2.0 Hz, 1H), 8.04-7.09 (m, 8H), 6.49 (br s, 1H), 3.36-1.68 (br, 
1H), 2.33 (s, 3H). Anal. Calcd for C19H14F3N3: C, 66.86; H, 4.13; N, 12.31. Found: C, 
67.00; H, 4.18; N, 12.33. 
 
- 60 - 
 
2-Phenyl-4-(trifluoromethyl)-1,2-dihydropyrimido[5,4-c]quinoline 3m: mp 168-
169 °C (n-hexane-EtOAc); IR (KBr): 3412, 1191, 1138 cm-1; 1H NMR (60 MHz, CD3CN-
CDCl3): δ = 8.69 (q, J = 2.0 Hz, 1H), 8.08-7.33 (m, 9H), 6.55 (br s, 1H), 6.22-3.85 (br, 
1H). Anal. Calcd for C18H12F3N3: C, 66.05; H, 3.70; N, 12.84. Found: C, 65.88; H, 3.99; 
N, 12.71. 
 
2-(4-Chlorophenyl)-4-(trifluoromethyl)-1,2-dihydropyrimido[5,4-c]quinoline 3n: 
mp 198-199 °C (n-hexane-EtOAc); IR (KBr): 3399, 1197, 1134 cm-1; 1H NMR (60 MHz, 
CD3CN-CDCl3): δ = 9.08-8.00 (br, 1H), 8.63 (br s, 1H), 8.43-8.23 (m, 1H), 7.99-7.29 (m, 
7H), 6.58 (br s, 1H). Anal. Calcd for C18H11ClF3N3: C, 59.76; H, 3.07; N, 11.62. Found: 
C, 59.57; H, 3.23; N, 11.52. 
 
2-Methyl-4-(trifluoromethyl)pyrimido[5,4-c]quinoline 4a: yield 98%; mp 173-174 °C 
(n-hexane-EtOAc); IR (KBr): 1192, 1137 cm-1; 1H NMR (60 MHz, CD3CN-CDCl3): δ = 
9.22 (q, J = 2.0 Hz, 1H), 9.13-8.98 (m, 1H), 8.32-7.59 (m, 3H), 3.05 (s, 3H). Anal. Calcd 
for C13H8F3N3: C, 59.32; H, 3.06; N, 15.96. Found: C, 59.33; H, 3.33; N, 16.03. 
 
2-Ethyl-4-(trifluoromethyl)pyrimido[5,4-c]quinoline 4b: yield 99%; mp 172-173 °C 
(n-hexane-EtOAc); IR (KBr): 1196, 1142 cm-1; 1H NMR (60 MHz, CD3CN-CDCl3): δ = 
9.57 (q, J = 2.0 Hz, 1H), 9.23-9.06 (m, 1H), 8.31-7.68 (m, 3H), 3.33 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 
1.55 (t, J = 7.0 Hz, 3H). Anal. Calcd for C14H10F3N3: C, 60.65; H, 3.64; N, 15.16. Found: 
C, 60.26; H, 3.56; N, 15.01. 
 
2-Propyl-4-(trifluoromethyl)pyrimido[5,4-c]quinoline 4c: yield 87%; mp 114-115 °C 
(n-hexane-EtOAc); IR (KBr): 1189, 1137 cm-1; 1H NMR (500 MHz, CD3CN-CDCl3): δ 
= 9.62 (s, 1H), 9.19 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 8.25 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 8.01 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 
7.85 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 3.29 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 2.16-2.03 (m, 2H), 1.11 (t, J = 7.3 Hz, 
3H); 13C NMR (CD3CN-CDCl3): δ = 171.0, 154.6, 154.2 (q, JCF = 33.7 Hz), 147.5, 147.1, 
132.9, 129.6, 128.4, 124.2, 123.0, 121.0 (q, JCF = 275.2 Hz), 111.2, 41.6, 21.4, 13.6. Anal. 
Calcd for C15H12F3N3: C, 61.85; H, 4.15; N, 14.43. Found: C, 62.11; H, 4.22; N, 14.10. 
 
2-Isopropyl-4-(trifluoromethyl)pyrimido[5,4-c]quinoline 4d: yield 96%; mp 116-
117 °C (n-hexane-EtOAc); IR (KBr): 1194, 1134 cm-1; 1H NMR (60 MHz, CD3CN-
CDCl3): δ = 9.54 (q, J = 2.0 Hz, 1H), 9.18-9.02 (m, 1H), 8.25-7.58 (m, 3H), 3.56 (hept, J 
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= 7.0 Hz, 1H), 1.54 (d, J = 7.0 Hz, 6H). Anal. Calcd for C15H12F3N3: C, 61.85; H, 4.15; 
N, 14.43. Found: C, 61.81; H, 4.11; N, 14.51. 
 
2-Butyl-4-(trifluoromethyl)pyrimido[5,4-c]quinoline 4e: yield 96%; mp 92-93 °C (n-
hexane-EtOAc); IR (KBr): 1193, 1139 cm-1; 1H NMR (500 MHz, CD3CN-CDCl3): δ = 
9.58 (s, 1H), 9.14 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 8.21 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.98 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 
7.82 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 3.30 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 2.09-1.93 (m, 2H), 1.60-1.47 (m, 2H), 
1.03 (t, J = 6.7 Hz, 3H); 13C NMR (CD3CN-CDCl3): δ = 171.1, 154.4, 154.1 (q, JCF = 
34.8 Hz), 147.3, 146.9, 132.7, 129.4, 128.2, 124.1, 122.9, 120.8 (q, JCF = 277.7 Hz), 111.0, 
39.3, 30.0, 22.1, 13.5. Anal. Calcd for C16H14F3N3: C, 62.95; H, 4.62; N, 13.76. Found: 
C, 63.00; H, 4.69; N, 13.64. 
 
2-Isobutyl-4-(trifluoromethyl)pyrimido[5,4-c]quinoline 4f: yield 98%; mp 96-97 °C 
(n-hexane-EtOAc); IR (KBr): 1192, 1141 cm-1; 1H NMR (500 MHz, CD3CN-CDCl3): δ 
= 9.61 (s, 1H), 9.18 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 8.24 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 8.01 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 
7.84 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 3.19 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 2.60-2.48 (m, 1H), 1.07 (d, J = 6.0 Hz, 
6H); 13C NMR (CD3CN-CDCl3): δ = 170.6, 154.7, 154.3 (q, JCF = 35.7 Hz), 147.6, 147.2, 
133.0, 129.7, 128.5, 124.4, 123.2, 121.1 (q, JCF = 277.7 Hz), 111.3, 48.7, 28.2, 22.4. Anal. 
Calcd for C16H14F3N3: C, 62.95; H, 4.62; N, 13.76. Found: C, 63.06; H, 4.64; N, 13.63. 
 
2-sec-Butyl-4-(trifluoromethyl)pyrimido[5,4-c]quinoline 4g: yield 80%; mp 77-78 °C 
(n-hexane-EtOAc); IR (KBr): 1188, 1145 cm-1; 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6-CDCl3): 
δ = 9.62 (s, 1H), 9.21 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 8.25 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 8.00 (t, J = 7.4 Hz, 
1H), 7.85 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 3.37 (sext, J = 7.2 Hz, 1H), 2.19-2.02 (m, 1H), 1.93-1.79 
(m, 1H), 1.51 (d, J = 7.2 Hz, 3H), 0.97 (t, J = 7.2 Hz, 3H); 13C NMR (DMSO-d6-CDCl3): 
δ = 174.1, 154.0, 153.7 (q, JCF = 37.6 Hz), 146.9, 146.5, 132.3, 129.0, 127.8, 123.7, 122.6, 
120.4 (q, JCF = 281.8 Hz), 110.7, 44.5, 28.3, 18.6, 11.2. Anal. Calcd for C16H14F3N3: C, 
62.95; H, 4.62; N, 13.76. Found: C, 63.17; H, 4.75; N, 13.41. 
 
2-Pentyl-4-(trifluoromethyl)pyrimido[5,4-c]quinoline 4h: yield 98%; mp 73-74 °C (n-
hexane-EtOAc); IR (KBr): 1191, 1136 cm-1; 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6-CDCl3): δ = 
9.61 (s, 1H), 9.19 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 8.25 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 8.03 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 
7.86 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 3.30 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 1.68-1.22 (m, 6H), 0.95 (t, J = 7.0 Hz, 
3H); 13C NMR (DMSO-d6-CDCl3): δ = 171.2, 157.1, 154.2 (q, JCF = 38.3 Hz), 148.3, 
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147.4, 132.8, 129.5, 128.3, 124.2, 122.4, 120.8 (q, JCF = 277.5 Hz), 111.1, 39.6, 31.2, 27.6, 
22.2, 13.7. Anal. Calcd for C17H16F3N3: C, 63.94; H, 5.05; N, 13.16. Found: C, 63.94; H, 
5.12; N, 13.10. 
 
2-Hexyl-4-(trifluoromethyl)pyrimido[5,4-c]quinoline 4i: yield 89%; mp 76-77 °C (n-
hexane-EtOAc); IR (KBr): 1193, 1137 cm-1; 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6-CDCl3): δ = 
9.60 (s, 1H), 9.16 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 8.23 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 8.00 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 
7.84 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 3.30 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.02 (quint, J = 7.2 Hz, 2H), 1.53-1.18 
(m, 6H), 0.91 (t, J = 7.2 Hz, 3H); 13C NMR (DMSO-d6-CDCl3): δ = 171.0, 154.4, 154.0 
(q, JCF = 35.7 Hz), 147.3, 146.9, 132.6, 129.3, 128.2, 124.0, 122.8, 120.7 (q, JCF = 277.5 
Hz), 110.9, 39.5, 31.2, 28.5, 27.7, 22.1, 13.5. Anal. Calcd for C18H18F3N3: C, 64.85; H, 
5.44; N, 12.61. Found: C, 64.95; H, 5.44; N, 12.51. 
 
4-(4-(Trifluoromethyl)pyrimido[5,4-c]quinolin-2-yl)phenol 4j: yield 98%; mp 309-
310 °C (n-hexane-EtOAc); IR (KBr): 3076, 1183, 1127 cm-1; 1H NMR (500 MHz, 
DMSO-d6-CDCl3): δ = 9.76 (br s, 1H), 9.57 (s, 1H), 9.27 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 8.67 (d, J 
= 8.5 Hz, 2H), 8.24 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 8.00 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.86 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 
7.05 (d, J = 8.5 Hz, 2H); 13C NMR (DMSO-d6-CDCl3): δ = 160.9, 160.3, 152.8, 152.1 (q, 
JCF = 35.7 Hz), 145.7, 145.0, 131.1, 129.4, 127.7, 126.5, 124.9, 122.3, 121.5 (q, JCF = 
277.5 Hz), 121.2, 118.1, 108.9. Anal. Calcd for C18H10F3N3O: C, 63.35; H, 2.95; N, 12.31. 
Found: C, 63.29; H, 2.99; N, 12.33. 
 
2-(4-Methoxyphenyl)-4-(trifluoromethyl)pyrimido[5,4-c]quinoline 4k: yield 93%; 
mp 182-183 °C (n-hexane-EtOAc); IR (KBr): 1182, 1130 cm-1; 1H NMR (60 MHz, 
CDCl3): δ = 9.43 (q, J = 2.0 Hz, 1H), 9.11-8.95 (m, 1H), 8.55 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 8.21-
7.54 (m, 3H), 6.92 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 3.84 (s, 3H). Anal. Calcd for C19H12F3N3O: C, 
64.23; H, 3.40; N, 11.83. Found: C, 64.15; H, 3.58; N, 11.58. 
 
2-p-Tolyl-4-(trifluoromethyl)pyrimido[5,4-c]quinoline 4l: yield 94% (from 3l); mp 
187-188 °C (n-hexane-EtOAc); IR (KBr): 1195, 1139 cm-1; 1H NMR (60 MHz, CDCl3): 
δ = 9.44 (q, J = 2.0 Hz, 1H), 9.08-8.93 (m, 1H), 8.41 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 8.31-7.51 (m, 
3H), 7.17 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 2.36 (s, 3H). Anal. Calcd for C19H12F3N3: C, 67.25; H, 
3.56; N, 12.38. Found: C, 67.14; H, 3.68; N, 12.39. 
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2-Phenyl-4-(trifluoromethyl)pyrimido[5,4-c]quinoline 4m: yield 100% (from 3m); 
mp 167-168 °C (n-hexane-EtOAc); IR (KBr): 1189, 1139 cm-1; 1H NMR (60 MHz, 
CDCl3): δ = 9.57 (q, J = 2.0 Hz, 1H), 9.21-9.04 (m, 1H), 8.76-8.56 (m, 2H), 8.26-7.41 (m, 
6H). Anal. Calcd for C18H10F3N3: C, 66.46; H, 3.10; N, 12.92. Found: C, 66.46; H, 3.37; 
N, 12.83. 
 
2-(4-Chlorophenyl)-4-(trifluoromethyl)pyrimido[5,4-c]quinoline 4n: yield 94% 
(from 2n); mp 186-187 °C (n-hexane-EtOAc); IR (KBr): 1188, 1146 cm-1; 1H NMR (60 
MHz, CDCl3): δ = 9.49 (q, J = 2.0 Hz, 1H), 9.09-8.93 (m, 1H), 8.59 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 
8.26-7.68 (m, 3H), 7.40 (d, J = 9.0 Hz, 2H). Anal. Calcd for C18H9ClF3N3: C, 60.10; H, 
2.52; N, 11.68. Found: C, 60.09; H, 2.52; N, 11.74. 
 
4-(Trifluoromethyl)benzo[h][1,6]naphthyridine 5a: mp 125-126 °C (n-hexane-
EtOAc); IR (KBr): 1192, 1122 cm-1; 1H NMR (500 MHz, CD3CN-CDCl3): δ = 9.62 (s, 
1H), 9.33 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 9.18 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 8.24 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.99-
7.87 (m, 2H), 7.83 (t, J = 7.0 Hz, 1H); 13C NMR (CD3CN-CDCl3): δ = 153.1, 149.3, 147.8, 
146.2, 134.8 (q, JCF = 33.2 Hz), 131.1, 129.4, 128.2, 124.5, 124.0, 123.0 (q, JCF = 274.9 
Hz), 119.0 (q, JCF = 5.3 Hz), 115.4. Anal. Calcd for C13H7F3N2: C, 62.91; H, 2.84; N, 
11.29. Found: C, 63.09; H, 3.06; N, 11.37. 
 
3-Methyl-4-(trifluoromethyl)benzo[h][1,6]naphthyridine 5b: mp 132-133 °C 
(EtOAc); IR (KBr): 1159, 1124 cm-1; 1H NMR (60 MHz, CDCl3): δ = 9.61 (q, J = 2.0 Hz, 
1H), 9.18-8.95 (m, 2H), 8.28-7.55 (m, 3H), 2.71 (q, J = 4.0 Hz, 3H). Anal. Calcd for 
C14H9F3N2: C, 64.12; H, 3.46; N, 10.68. Found: C, 63.96; H, 3.46; N, 10.77. 
 
Synthesis of 4-(Trifluoromethyl)-2,4-dihydro-1H-[1,3]oxazino[5,4-c]quinolin-4-ol 6 
Aq. HCHO (5 mmol) and 28% (w/w) aq NH3 (5 mmol) were added to a soln of 2 (240 
mg, 1 mmol) in MeCN (7 mL), and the mixture was stirred at 50 °C for 96 h.  The 
solvent was evaporated under reduced pressure, and EtOAc (80 mL) was added to the 
residue.  The solution was washed with H2O (20 mL), and dried (Na2SO4).  After 
removal of the solvent, the crude mixture was subjected to column chromatography (silica 
gel, EtOAc) to give 6.  mp 237-238 °C (n-hexane-EtOAc); IR (KBr): 3416, 3071, 1192, 
1125 cm-1; 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6-CDCl3): δ = 8.83 (s, 1H), 8.16-7.60 (br, 1H), 
7.98 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.97 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.68 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.50 (t, J = 7.4 
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Hz, 1H), 7.28 (br s, 1H), 4.99 (qAB, J = 7.6 Hz, Δδ = 0.09 ppm, 2H); 13C NMR (DMSO-
d6-CDCl3): δ = 147.9, 146.8, 146.6, 129.6, 128.1, 124.9, 122.8 (q, JCF = 287.8 Hz), 121.1, 
118.0, 107.6, 92.1 (q, JCF = 32.5 Hz), 67.3. Anal. Calcd for C12H9F3N2O2: C, 53.34; H, 
3.36; N, 10.37. Found: C, 53.18; H, 3.42; N, 10.52. 
 
Condensation Reaction of 2 with Ketones in the Presence of Ammonia; General 
Procedure 
The appropriate ketones (3 or 5 mmol) and 28% (w/w) aq NH3 (1.2 or 5 mmol) were 
added to a soln of 2 (240 mg, 1 mmol) in MeCN (7 mL), and the mixture was stirred at 
50 °C for 24-168 h.  In the case of diethylketone and acetophenone, the mixture was 
heated at 100 °C in PrCN and 130 °C in BuCN, respectively, in a sealed tube.  
Evaporation of the solvent in vacuo gave a crude mixture which was subjected to column 
chromatography (silica gel, n-hexane-EtOAc, 30:1 to 1:1) to give the corresponding 7a-i 
and 8b,g. 
 
2-Methyl-4-(trifluoromethyl)benzo[h][1,6]naphthyridine 7a: mp 129-130 °C (n-
hexane); IR (KBr): 1193, 1120 cm-1; 1H NMR (60 MHz, CDCl3): δ = 9.45 (q, J = 2.0 Hz, 
1H), 9.27-8.93 (m, 1H), 8.18-7.57 (m, 4H), 2.76 (s, 3H). Anal. Calcd for C14H9F3N2: C, 
64.12; H, 3.46; N, 10.68. Found: C, 64.08; H, 3.73; N, 10.64. 
 
2-Ethyl-3-methyl-4-(trifluoromethyl)benzo[h][1,6]naphthyridine 7b: mp 158-159 °C 
(n-hexane); IR (KBr): 1159, 1129 cm-1; 1H NMR (60 MHz, CDCl3): δ = 9.67 (q, J = 2.0 
Hz, 1H), 9.33-9.08 (m, 1H), 8.29-7.73 (m, 3H), 3.14 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 2.63 (q, J = 2.0 
Hz, 3H), 1.50 (t, J = 7.0 Hz, 3H). Anal. Calcd for C16H13F3N2: C, 66.20; H, 4.51; N, 9.65. 
Found: C, 66.01; H, 4.58; N, 9.58. 
 
2-Ethyl-4-(trifluoromethyl)benzo[h][1,6]naphthyridine 7c: mp 112-113 °C (n-
hexane); IR (KBr): 1183, 1130 cm-1; 1H NMR (60 MHz, CDCl3): δ = 9.57 (q, J = 2.0 Hz, 
1H), 9.27-9.10 (m, 1H), 8.30-7.70 (m, 4H), 3.13 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 1.47 (t, J = 7.0 Hz, 
3H). Anal. Calcd for C15H11F3N2: C, 65.21; H, 4.01; N, 10.14. Found: C, 64.92; H, 3.92; 
N, 9.99. 
 
2-Isopropyl-4-(trifluoromethyl)benzo[h][1,6]naphthyridine 7d: mp 110-111 °C (n-
hexane); IR (KBr): 1156, 1130 cm-1; 1H NMR (60 MHz, CDCl3): δ = 9.68 (q, J = 2.0 Hz, 
1H), 9.45-9.27 (m, 1H), 8.45-7.78 (m, 4H), 3.53 (hept, J = 7.0 Hz, 1H), 1.65 (d, J = 7.0 
Hz, 6H). Anal. Calcd for C16H13F3N2: C, 66.20; H, 4.51; N, 9.65. Found: C, 66.25; H, 
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4.70; N, 9.41. 
 
2-Phenyl-4-(trifluoromethyl)benzo[h][1,6]naphthyridine 7e: mp 128-129 °C (n-
hexane); IR (KBr): 1187, 1137 cm-1; 1H NMR (60 MHz, CDCl3): δ = 9.83 (q, J = 2.0 Hz, 
1H), 9.60-9.45 (m, 1H), 8.65-7.77 (m, 9H). Anal. Calcd for C19H11F3N2: C, 70.37; H, 
3.42; N, 8.64. Found: C, 70.23; H, 3.47; N, 8.73. 
 
7-(Trifluoromethyl)-9,10-dihydro-8H-benzo[h]cyclopenta[b][1,6]naphthyridine 7f: 
mp 199-200 °C (n-hexane); IR (KBr): 1162, 1127 cm-1; 1H NMR (60 MHz, CDCl3): δ = 
9.56 (q, J = 2.0 Hz, 1H), 9.22-9.08 (m, 1H), 8.27-7.57 (m, 3H), 3.55-3.12 (m, 4H), 2.48-
1.93 (m, 2H). Anal. Calcd for C16H11F3N2: C, 66.66; H, 3.85; N, 9.72. Found: C, 66.64; 
H, 4.02; N, 9.80. 
 
7-(Trifluoromethyl)-8,9,10,11-tetrahydrodibenzo[b,h][1,6]naphthyridine 7g: mp 
156-157 °C (n-hexane); IR (KBr): 1158, 1124 cm-1; 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 
9.62 (s, 1H), 9.10 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 8.16 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.82 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 
7.72 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 3.34-3.15 (m, 4H), 2.18-1.86 (m, 4H); 13C NMR (CDCl3): δ = 
163.8, 148.5 (q, JCF = 6.9 Hz), 146.5, 145.5, 132.3 (q, JCF = 30.5 Hz), 131.2, 130.4, 129.1, 
127.6, 124.8 (q, JCF = 278.8 Hz), 124.4, 123.9, 115.4, 35.0, 27.0, 22.5, 21.7. Anal. Calcd 
for C17H13F3N2: C, 67.54; H, 4.33; N, 9.27. Found: C, 67.15; H, 4.65; N, 9.34. 
 
7-(Trifluoromethyl)-9,10,11,12-tetrahydro-8H-benzo[h]cyclohepta[b][1,6]- 
naphthyridine 7h: mp 107-108 °C (n-hexane); IR (KBr): 1191, 1133 cm-1; 1H NMR (60 
MHz, CDCl3): δ = 9.70 (q, J = 2.0 Hz, 1H), 9.17-9.03 (m, 1H), 8.27-7.65 (m, 3H), 3.47-
2.97 (m, 4H), 2.03-1.60 (m, 6H). Anal. Calcd for C18H15F3N2: C, 68.35; H, 4.78; N, 8.86. 
Found: C, 68.10; H, 5.12; N, 8.77. 
 
7-(Trifluoromethyl)-8,9,10,11,12,13-hexahydro-8H-benzo[h]cycloocta[b][1,6]- 
naphthyridine 7i: mp 137-138 °C (n-hexane); IR (KBr): 1160, 1125 cm-1; 1H NMR (60 
MHz, CDCl3): δ = 9.60 (q, J = 2.0 Hz, 1H), 9.23-9.05 (m, 1H), 8.24-7.63 (m, 3H), 3.39-
3.02 (m, 4H), 2.00-1.13 (m, 8H). Anal. Calcd for C19H17F3N2: C, 69.08; H, 5.19; N, 8.48. 
Found: C, 69.23; H, 5.38; N, 8.14. 
 
2,2-Diethyl-4-(trifluoromethyl)-1,2-dihydropyrimido[5,4-c]quinoline 8b: mp 198-
199 °C (n-hexane-EtOAc); IR (KBr): 3176, 1147, 1131 cm-1; 1H NMR (500 MHz, 
DMSO-d6-CD3CN): δ = 8.56 (q, J = 2.0 Hz, 1H), 8.25 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.87 (d, J = 
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7.9 Hz, 1H), 7.77 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.55 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.05-6.70 (br, 1H), 1.98-
1.86 (m, 4H), 1.00 (t, J = 7.4 Hz, 6H); 13C NMR (DMSO-d6-CD3CN): δ = 151.0 (q, JCF 
= 33.9 Hz), 150.4, 149.5, 146.0 (q, JCF = 4.1 Hz), 131.6, 129.5, 125.4, 122.1, 120.3 (q, 
JCF = 278.1 Hz), 116.7, 99.4, 77.2, 34.5, 7.1. Anal. Calcd for C16H16F3N3: C, 62.53; H, 
5.25; N, 13.67. Found: C, 62.78; H, 5.25; N, 13.42. 
 
2-Spirocyclohexane-4-(trifluoromethyl)-1,2-dihydropyrimido[5,4-c]quinoline 8g: 
mp 170-171 °C (n-hexane-EtOAc); IR (KBr): 3247, 1152, 1129 cm-1; 1H NMR (500 MHz, 
CD3CN): δ = 8.69 (s, 1H), 7.99 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.93 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.70 (t, J = 
7.4 Hz, 1H), 7.47 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 6.15 (br s, 1H), 2.19-2.03 (m, 2H), 1.92-1.78 (m, 
4H), 1.68-1.22 (m, 4H); 13C NMR (CD3CN): δ = 157.0, 150.7 (q, JCF = 4.4 Hz), 148.5 (q, 
JCF = 32.1 Hz), 147.9, 132.5, 129.0, 125.5, 122.7, 121.8 (q, JCF = 288.7 Hz), 117.7, 102.3, 
71.5, 37.6, 24.8, 20.6. Anal. Calcd for C17H16F3N3: C, 63.94; H, 5.05; N, 13.16. Found: 
C, 63.94; H, 5.42; N, 13.16. 
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第１章 4-ジメチルアミノ-2-メトキシ-3-トリフルオロアセ 
チルキノリンの官能基選択的芳香族求核置換反応 
 
１．緒 言  
 
 芳香族求核置換反応において、一般的にメトキシ基等のアルコキシ基はアミ
ノ基より良好な脱離基として働くことが知られている。1,2) また、キノリン環上
での求核置換反応は、２位の置換基より４位の置換基の脱離能が格段に高い特
別な場合を除き、3) ４位に比べ２位で起こりやすいことも良く知られている。4,5) 
 第１編第１章において、4-ジメチルアミノ-3-トリフルオロアセチルキノリン
（２位無置換体）のジメチルアミノ基（一般的に脱離能が低いとされる）が非常
に良好な脱離基として挙動し、各種求核試薬（アミン類、チオール類、アルコー
ル類およびフェノール類）により容易に置換されることを見出している。 
 この様な背景のもと、著者は、4-キノリンシステムにおける芳香族求核置換反
応に関する研究の更なる発展として、キノリン環上の２位と４位に脱離基を有
する2,4-二置換3-トリフルオロアセチルキノリン誘導体の求核置換反応を検討す
るとともに、それを含フッ素複素環化合物合成へ応用することを計画した。 
 本章では、4-ジメチルアミノ-2-メトキシ-3-トリフルオロアセチルキノリン１
と各種アミン類、チオール類およびアルコール類との興味深い官能基選択的芳
香族求核置換反応について述べる（Scheme 1）。 
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２．結果および考察 
 
２－１．4-ジメチルアミノ-2-メトキシ-3-トリフルオロアセチルキノリンの合成 
 
 先ず、本芳香族求核置換反応の出発原料となる 4-ジメチルアミノ-2-メトキシ-
3-トリフルオロアセチルキノリン１の合成を検討した（Scheme 2）。市販のオル
ト酢酸トリメチルとトリフルオロ酢酸無水物から定量的に得られるβ-トリフル
オロアセチルケテンアセタール２6) と 2-アミノベンゾニトリルとの O-N 交換反
応は、還流アセトニトリル中できれいに進行し、β-トリフルオロアセチルケテ
ン N,O-アセタール３を定量的に与えた。３の環化反応は、トリフルオロメタン
スルホン酸中、140℃で 5分間加熱することで完結し、4-アミノ-2-メトキシ-3-ト
リフルオロアセチルキノリン４が 45%の収率で得られた。最後に、４のアミノ
基をヨウ化メチルで N,N-ジメチル化することで、目的の１を 67%の収率で合成
することができた。 
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２－２．4-ジメチルアミノ-2-メトキシ-3-トリフルオロアセチルキノリンと各種 
求核試薬との反応 
 
２－２－１．各種アミン類との反応 
 
先ず、１と各種アミン類との芳香族求核置換反応を検討した。その結果を
Scheme 3および Table 1 に示した。 
１を 3 倍モル量の n-ブチルアミンと還流アセトニトリル中で 4 時間反応させ
たところ、予想外にも、ジメチルアミノ基より脱離能が高いと考えられるメトキ
シ基との MeO-NHBu-n 交換反応は全く起こらず、ジメチルアミノ基との Me2N-
NHBu-n 交換反応だけが選択的に起こり、N-N 交換体 5a を 94%の高収率で与え
ることがわかった（Entry 1）。ベンジルアミンとの反応の場合も、反応時間を 48
時間に延長するだけで、同様の官能基選択的求核置換反応（N-N 交換反応）がき 
 
N
NMe2
COCF3
1
N
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Scheme 3
OMe OMe
 
 
Table 1.  Reaction of 4-Dimethylamino-2-methoxy-3-trifluoroacetylquinoline 1 with 
 Amines 
Entry R1 R2 R1R2NH Temp. Time Solvent Product Yielda 
   (eq) (°C) (h)   (%) 
 1 n-Bu H  3 reflux   4 MeCN 5a 94 
 2 PhCH2 H  3 reflux  48 MeCN 5b 91 
 3 Cyclopropyl H  5 50  24 MeCN 5c 96 
 4 Cyclohexyl H  5 reflux  24 MeCN 5d 96 
 5 H2C=CHCH2 H  3 60  24 MeCN 5e 95 
 6 HC≡CCH2 H  5 reflux  24 MeCN 5f 86 
 7    －(CH2)4－ 20 reflux  24 MeCN 5g 47 
 8 p-MeOC6H4 H  5 reflux  72 BuCN 5h 71 
 9 p-MeC6H4 H  5 reflux  96 BuCN 5i 84 
10 Ph H 10 reflux 168 BuCN 5j 88 
11 p-ClC6H4 H 20 reflux 168 BuCN 5k 68 
a Isolated yields. 
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れいに起こり、4-ベンジルアミノ体 5bだけを 91%の高収率で与えた（Entry 2）。
シクロプロピルアミンやシクロヘキシルアミン等の環状アルキルアミンとの反
応も、用いるアミンの量を 5倍モル量に増やすことで 24時間以内に完結し、対
応する N-N 交換体 5c,d のみをいずれも高収率で得ることができた（Entries 3, 
4）。アリルアミンやプロパルギルアミンとの反応の場合も、N-N 交換反応だけが
進行し、より官能基化された N-アリル-4-キノリルアミン 5e および N-プロパル
ギル-4-キノリルアミン 5fが高収率で得られた（Entries 5, 6）。第二級アミン類の
ピロリジンとの反応も、試薬量を 20倍モル量に増やすことで、対応する 4-ピロ
リジル体 5g を 47%の収率で与えた（Entry 7）。次に、脂肪族アミン類に比べて
求核力の劣る芳香族アミン類との反応を検討した。１を 5 倍モル量の p-アニシ
ジンおよび p-トルイジンと還流バレロニトリル中で 96 時間反応させたところ、
脂肪族アミン類との反応の場合と同様に、官能基選択的求核置換反応（Me2N-
NHAr 交換反応）がきれいに進行し、対応する 4-アリールアミノ体 5h,i だけが
いずれも良い収率で得られることがわかった（Entries 8, 9）。さらに求核力の弱
いアニリンや p-クロロアニリンとの反応は、試薬量を 10-20 倍モル量に増やし、
反応時間を 168時間に延長することで、それぞれ対応する N-N 交換体 5j,kを選
択的に良い収率で与えた（Entries 10, 11）。 
この様に、4-ジメチルアミノ-2-メトキシ-3-トリフルオロアセチルキノリン１
とアミン類との反応において、本来置換され易いと考えられる２位のメトキシ
基との交換反応は全く起こらず、置換され難いと考えられる４位のジメチルア
ミノ基とのみ官能基選択的に交換反応が起こるという非常に興味深い現象が明
らかとなった。次に、その理由を考察する。Scheme 4に示したように、１の４ 
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位のジメチルアミノ基［メトキシ基より強い電子供与性（共鳴効果）を有してい
る］が隣接する３位のトリフルオロアセチル基と共役した場合、Ⅰの共鳴構造を
とるのに対し、２位のメトキシ基が３位のトリフルオロアセチル基と共役した
場合はⅡの共鳴構造をとる。共鳴構造Ⅰにおいてはベンゼン環部の芳香族性が
保持されているが、共鳴構造Ⅱではベンゼン環部の芳香族性を保つことができ
ないため、Ⅰの共鳴構造の方がⅡより安定になると考えられる。共鳴構造Ⅰにお
いては、ジメチルアミノ基と隣接するトリフルオロアセチル基およびペリ位水
素との立体反発があるものの、Ⅰの共鳴寄与がⅡのそれより大きくなっている
と考えられる。従って、求核試薬はⅡの２位のオキソニウム炭素よりⅠの４位の
イミニウム炭素を攻撃し易くなっていると考えられる。 
さらに、Scheme 5に示したように、求核試薬（NuH）のアミン類（Nu=R1R2N）
が１の４位を攻撃した場合には、マイゼンハイマー錯体Ⅲが、２位を攻撃をした
場合にはマイゼンハイマー錯体Ⅴが生成する。これらのマイゼンハイマー錯体
（Ⅲ，Ⅴ）において、共鳴安定化に対して極めて大きな寄与を持つトリフルオロ
アセチル基との共役（Ⅳ，Ⅵ）を考えた場合、共鳴寄与体Ⅳではベンゼン環部の
芳香族性が保持されているのに対し、共鳴寄与体Ⅵではベンゼン環部の芳香族
性を保つことができない。そのため、マイゼンハイマー錯体Ⅲ（Ⅳ）がマイゼン
ハイマー錯体Ⅴ（Ⅵ）より生成し易いと考えられる。マイゼンハイマー錯体Ⅲの 
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４位では、隣接するペリ位水素およびトリフルオロアセチル基との立体反発に
より、非常に混み合った状態になっているため、嵩高いジメチルアミノ基が脱離
し易くなる立体加速効果がかなり強く働くと考えられる。これに対し、マイゼン
ハイマー錯体Ⅴの２位では、メトキシ基はジメチルアミノ基に比べ嵩が小さく、
- 76 - 
 
４位に比べ隣接置換基との立体反発もそれ程大きくないことから、立体加速効
果がほとんど生じないと考えられる。以上のことが複合的に作用し、予想外の官
能基選択的性が発現したと考えられる。 
 
 
２－２－２．各種チオール類との反応 
 
 次に、本反応の求核試薬をアミン類に比べてより求核性の小さなチオール類
に拡張した。その結果を Scheme 6および Table 2に示した。 
１を脂肪族チオール類の n-ブタンチオールとメシチレン中、160℃で 120時間
反応させたところ、本反応においてもアミン類との反応の場合と同様に、メトキ
シ基との MeO-SBu-n 交換反応は全く起こらず、ジメチルアミノ基との Me2N- 
SBu-n 交換反応だけが選択的に起こり、N-S 交換体 6a のみを 84%の高収率で与
えることがわかった（Entry 1）。n-ヘキサンチオールとの反応（還流メシチレン
中）も、N-S交換体 6bだけを 73%の良い収率で与えた（Entry 2）。ベンジルメル
カプタン（5倍モル量）との反応は、96時間以内に完結し、4-ベンジルチオ体 6c 
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Table 2.  Reaction of 4-Dimethylamino-2-methoxy-3-trifluoroacetylquinoline 1 with 
 Thiols 
Entry R3 R3SH Temp. Time Solvent Product Yielda 
  (eq) (°C) (h)   (%) 
1 n-Bu 40 160b 120 mesitylene 6a 84 
2 n-Hexyl 40 reflux 120 mesitylene 6b 73 
3 PhCH2  5 reflux  96 mesitylene 6c 57 
4 p-MeOC6H4  5 reflux  72 p-xylene 6d 79 
5 p-MeC6H4  5 reflux  96 mesitylene 6e 79 
6 Ph  5 reflux  96 mesitylene 6f 66 
7 p-ClC6H4  5 reflux  96 mesitylene 6g 65 
a Isolated yields. 
b In a sealed tube. 
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のみを 57%の好収率で得ることができた（Entry 3）。また、１と芳香族チオール
類の p-メトキシベンゼンチオールを p-キシレンの還流温度で 72時間反応させた
ところ、脂肪族チオール類との反応の場合と同様に、官能基選択的求核置換反応
（Me2N-SC6H4OMe-p）がきれいに起こり、N-S 交換体 6dが 79%の高収率で得ら
れた（Entry 4）。p-トルエンチオール、ベンゼンチオールおよび p-クロロベンゼ
ンチオールとの反応は、やや強い反応条件（還流メシチレン中，96 時間）を必
要としたが官能基選択的に進行し、対応する 4-アリールチオ体 6e-g を 65-79%
の良い収率で与えた（Entries 5-7）。 
以上の結果より、チオール類との芳香族求核置換反応においても、アミン類と
の反応の場合と同様の官能基選択性（N-S交換反応）を示すことがわかった。ま
た、本反応は、様々な 2-メトキシ-3-トリフルオロアセチル-4-アルキルスルフィ
ド類および 2-メトキシ-3-トリフルオロアセチル-4-アリールスルフィド類への簡
便な合成ルートとしても便利に利用できると考えられる。 
 
 
２－２－３．各種アルコール類との反応 
 
 さらに、本芳香族求核置換反応をアミン類やチオール類に比べて求核性がか
なり小さなアルコール類に拡張した。その結果を Scheme 7 および Table 3 に示
した。 
１を直鎖脂肪族アルコール類の n-プロピルアルコール中、180℃で 72 時間加
熱すると、アミン類やチオール類との反応の場合と同様に、メトキシ基との
MeO-OPr-n 交換反応は全く起こらず、ジメチルアミノ基との Me2N-OPr-n交換反
応のみが起こり、4-プロピルオキシ体 7aだけが 62%の良好な収率で得られるこ
とがわかった（Entry 1）。n-ブチルアルコールおよび n-ペンチルアルコールとの
反応は、それぞれ対応するアルコール中、還流温度で、反応時間の延長（120-240
時間）を必要としたが、N-O 交換体 7b,c のみを高収率で得ることができた
（Entries 2, 3）。同様に、フェネチルアルコールおよび 2-フェノキシエチルアル
コールとの反応も、還流メシチレン中で進行し、対応する 4-キノリルアルキル
エーテル類 7d,eだけがいずれも高収率で得られた（Entries 4, 5）。より嵩高いイ
ソブチルアルコールとの反応も、同アルコール中で 180℃に加熱することで 72
時間以内に完結し、N-O 交換体 7f のみを 92%の高収率で与えた（Entry 6）。さ
らに嵩高い第二級アルコールのシクロヘキシルアルコールとの反応の場合は、
反応時間を 168 時間に延長することで、4-シクロヘキシルアルコキシ体 7gのみ
を 60%の良好な収率で得ることができた（Entry 7）。 
以上の結果より、アルコール類との芳香族求核置換反応においても、アミン類
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やチオール類との反応の場合と同様に、１の２位のメトキシ基は全く脱離せず、
４位のジメチルアミノ基だけが官能基選択的に脱離することがわかった。また、
本 N-O交換反応は、様々な 2-メトキシ-3-トリフルオロアセチル-4-キノリルアル
キルエーテル類への簡便な合成法として利用できると考えられる。 
 
N
NMe2
COCF3
1
N
OR4
COCF3R4OH
7a-g
Scheme 7
OMe OMe
 
 
Table 3.  Reaction of 4-Dimethylamino-2-methoxy-3-trifluoroacetylquinoline 1 with 
 Alcohols 
Entry R4 R4OH Temp. Time Solvent Product Yielda 
  (eq) (°C) (h)   (%) 
1 n-Pr 108 180b  72 n-PrOH 7a 62 
2 n-Bu  88 reflux 240 n-BuOH 7b 89 
3 n-Pentyl  34 reflux 120 n-PentylOH 7c 77 
4 PhCH2CH2  30 reflux  48 mesitylene 7d 77 
5 PhOCH2CH2  30 reflux  96 mesitylene 7e 77 
6 i-Bu  87 180b  72 i-BuOH 7f 92 
7 Cyclohexyl  76 reflux 168 CyclohexylOH 7g 60 
a Isolated yields. 
b In a sealed tube. 
 
 
３．結 言 
 
 2,4-二置換キノリンシステムでの新規芳香族求核置換反応ならびにその含フ
ッ素複素環化合物合成への応用に関する研究を遂行する上で重要な出発原料と
なる、4-ジメチルアミノ-2-メトキシ-3-トリフルオロアセチルキノリン１を合成
できた。 
 １と各種アミン類、チオール類およびアルコール類との反応において、本来置
換され易いと考えられる２位のメトキシ基との交換反応は全く起こらず、置換
され難いと考えられる４位のジメチルアミノ基とのみ官能基選択的に N-N、N-S
および N-O 交換反応を起こすことが明らかとなった。また、本反応により、他
法では合成困難な含フッ素 2-メトキシ-4-キノリルアミン類５、2-メトキシ-4-キ
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ノリルスルフィド類６および 2-メトキシ-4-キノリルエーテル類７を選択的に合
成できることがわかった。 
 
 
４．実験の部 
1H (500 MHz) and 13C (125 MHz) NMR spectra was obtained with a Bruker Avance 500 
spectrometer; TMS was used as an internal standard.  IR spectra were recorded on a 
PerkinElmer Spectrum ONE spectrophotometer.  Microanalyses were obtained with a 
Yanaco CHN-Coder MT-5 analyzer.  Melting points were determined on an 
electrothermal digital melting point apparatus and are uncorrected.  Solvents such as 
MeCN, BuCN, p-xylene and mesitylene were used after drying with 4Å molecular sieves.  
Other reagents were purchased as reagent grade and used without further purification.  
Column chromatography was carried out with Fuji Silysia Chemical PSQ100B as filler. 
 
Synthesis of (E)-1,1,1-Trifluoro-4-methoxy-4-(2-cyanophenyl)aminobut-3-en-2-one 
3: To a solution of 26) (184 mg, 1 mmol) in MeCN (1 mL) was added 2-aminobenzonitrile 
(124 mg, 1.05 mmol) and the mixture was stirred under reflux for 18 h. The solvent was 
evaporated in vacuo to give the practically pure product 3; mp 171-172 oC (n-
hexane/AcOEt); IR (KBr): 3444, 2224, 1624, 1179 cm-1; 1H NMR (CD3CN): δ 12.90-
11.97 (br, 1H), 7.90-7.03 (m, 4H), 5.37 (s, 1H), 3.92 (s, 3H); 13C NMR (CD3CN): 176.0 
(q, JCF = 33.2 Hz), 169.6, 138.6, 133.9, 133.3, 126.2, 124.8, 117.9 (q, JCF = 287.8 Hz), 
116.2, 106.6, 74.0, 57.7. Anal. Calcd for C12H9F3N2O2: C, 53.34; H, 3.36; N, 10.37. 
Found: C, 53.09; H, 3.72; N, 10.31. 
 
Synthesis of 2-Methoxy-3-trifluoroacetyl-4-quinolylamine 4: The mixture of 
trifluoromethanesulfonic acid (1 mL, 11 mmol) and 3 (270 mg, 1 mmol) was stirred at 
140 oC for 5 min. To the reaction mixture was added saturated aqueous solution of 
Na2CO3 (50 mL), then the whole mixture was extracted with EtOAc (50 mL), and the 
organic layer was dried (Na2SO4). The solvent was evaporated in vacuo and the crude 
mixture was purified by silica gel column chromatography using n-hexane/EtOAc (10/1) 
as an eluent to give 4; mp 65-66 oC (n-hexane/AcOEt); IR (KBr): 3471, 3324, 1612, 1201, 
1178, 1164 cm-1; 1H NMR (CDCl3): δ 7.75-7.45 (m, 5H), 7.35 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 4.08 
(s, 3H); 13C NMR (CDCl3): 182.1 (q, JCF = 35.7 Hz), 160.6, 157.6, 147.8, 133.0, 128.0, 
123.8, 121.1, 117.1 (q, JCF = 288.7 Hz), 115.7, 96.3, 53.3. Anal. Calcd for C12H9F3N2O2: 
C, 53.34; H, 3.36; N, 10.37. Found: C, 53.43; H, 3.36; N, 10.06. 
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Synthesis of N,N-Dimethyl-2-methoxy-3-trifluoroacetyl-4-quinolylamine 1: To a 
solution of KOH (140 mg, 2.5 mmol) in DMSO (9.5 mL) was added 4 (270 mg, 1 mmol) 
and MeI (0.4 mL, 6 mmol), and the mixture was stirred at room temperature for 48 h. 
H2O (50 mL) was added to the reaction mixture, then the whole mixture was extracted 
with EtOAc (50 mL), and the organic layer was dried (Na2SO4). The solvent was 
evaporated in vacuo to give the crude mixture which was purified by silica gel column 
chromatography using n-hexane/EtOAc (20/1) as an eluent to give 1; mp 77-78 oC (n-
hexane/AcOEt); IR (KBr): 1719, 1166 cm-1; 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 7.99 (d, J = 
7.8 Hz, 1H), 7.80 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.63 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.36 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 
4.06 (s, 3H), 2.98 (s, 6H); 13C NMR (125 MHz, CDCl3): 187.5 (q, JCF = 38.5 Hz), 160.0, 
159.9, 148.6, 131.0, 128.1, 125.5, 123.7, 122.0, 115.5 (q, JCF = 292.0 Hz), 109.7, 53.7, 
45.0. Anal. Calcd for C14H13F3N2O2: C, 56.38; H, 4.39; N, 9.39. Found: C, 56.54; H, 4.62; 
N, 9.26. 
 
N-N Exchange Reaction of 1 with Amines; General Procedure 
To a solution of 1 (298 mg, 1 mmol) in MeCN (4 mL) was added amines (3-20 mmol) 
and the mixture was stirred at appropriate temperature for 4-168 h.  Evaporation of the 
solvent in vacuo gave the crude mixture which was subjected to column chromatography 
(silica gel, n-hexane-EtOAc, 200:1 to 10:1) to give the corresponding 5a-k.  In the case 
of 5h-k, BuCN was used instead of MeCN as a solvent. 
 
1-(4-(Butylamino)-2-methoxyquinolin-3-yl)-2,2,2-trifluoroethanone 5a: mp 88-89 °C 
(n-hexane/EtOAc); IR (KBr): 3269, 1628, 1197, 1182, 1168 cm-1; 1H NMR (CDCl3): δ 
9.40 (br s, 1H), 8.02 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.65 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.57 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 
7.21 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 4.03 (s, 3H), 3.67 (q, J = 4.8 Hz, 2H), 1.72 (quint, J = 7.4 Hz, 
2H), 1.47 (sext, J = 7.4 Hz, 2H), 0.96 (t, J = 7.4 Hz, 3H); 13C NMR (CDCl3): 182.3 (q, 
JCF = 35.9 Hz), 161.1, 158.8, 149.1, 132.3, 128.0, 125.7, 122.7, 117.2, 117.2 (q, JCF = 
289.3 Hz), 97.2, 53.1, 48.7, 32.7, 19.9, 13.6. Anal. Calcd for C16H17F3N2O2: C, 58.90; H, 
5.25; N, 8.59. Found: C, 58.78; H, 5.44; N, 8.50. 
 
1-(4-(Benzylamino)-2-methoxyquinolin-3-yl)-2,2,2-trifluoroethanone 5b: mp 72-
73 °C (n-hexane/EtOAc); IR (KBr): 3428, 1626, 1195, 1167, 1145 cm-1; 1H NMR 
(CDCl3): δ 9.08 (br s, 1H), 7.99 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.71 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.62 (t, J = 
7.5 Hz, 1H), 7.45-7.30 (m, 5H), 7.22 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 4.78 (d, J = 5.4 Hz, 2H), 4.06 (s, 
3H); 13C NMR (CDCl3): 183.2 (q, JCF = 35.3 Hz), 160.9, 158.2, 149.0, 137.1, 132.4, 129.2, 
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128.4, 128.2, 127.5, 125.2, 123.1, 117.1, 117.0 (q, JCF = 289.1 Hz), 98.4, 53.3, 52.8. Anal. 
Calcd for C19H15F3N2O2: C, 63.33; H, 4.20; N, 7.77. Found: C, 63.22; H, 4.27; N, 7.80. 
 
1-(4-(Cyclopropylamino)-2-methoxyquinolin-3-yl)-2,2,2-trifluoroethanone 5c: mp 
69-70 °C (n-hexane/EtOAc); IR (KBr): 3355, 1704, 1193, 1176, 1164 cm-1; 1H NMR 
(CDCl3): δ 9.44 (br s, 1H), 8.64 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.69 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.64 (t, J = 
7.6 Hz, 1H), 7.28 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 4.05 (s, 3H), 3.12-3.04 (m, 1H), 1.14-1.00 (m, 2H), 
0.88-0.76 (m, 2H); 13C NMR (CDCl3): 182.8 (q, JCF = 35.5 Hz), 160.9, 158.3, 148.8, 
132.3, 127.9, 125.6, 122.8, 117.0 (q, JCF = 289.3 Hz), 117.0, 97.1, 53.2, 29.9, 10.8. Anal. 
Calcd for C15H13F3N2O2: C, 59.30; H, 4.70; N, 8.60. Found: C, 59.23; H, 4.98; N, 8.35. 
 
1-(4-(Cyclohexylamino)-2-methoxyquinolin-3-yl)-2,2,2-trifluoroethanone 5d: mp 
79-80 °C (n-hexane/EtOAc); IR (KBr): 3277, 1620, 1200, 1189, 1167 cm-1; 1H NMR 
(CDCl3): δ 9.31-9.20 (br m, 1H), 7.96 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.68 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.61 
(t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.25 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 4.11-3.98 (m, 1H), 4.04 (s, 3H), 2.16-2.02 
(m, 2H), 1.88-1.74 (m, 2H), 1.68-1.58 (m, 1H), 1.52-1.22 (m, 5H); 13C NMR (CDCl3): 
182.6 (q, JCF = 35.7 Hz), 161.1, 158.3, 149.1, 132.3, 128.2, 125.7, 122.9, 117.5, 117.1 (q, 
JCF = 289.0 Hz), 98.9, 56.4, 53.2, 34.2, 25.3, 24.5. Anal. Calcd for C18H19F3N2O2: C, 
61.40; H, 5.40; N, 8.00. Found: C, 61.12; H, 5.46; N, 8.17. 
 
1-(4-(Allylamino)-2-methoxyquinolin-3-yl)-2,2,2-trifluoroethanone 5e: mp 67-68 °C 
(n-hexane/EtOAc); IR (KBr): 3232, 1619, 1203, 1172, 1155 cm-1; 1H NMR (CDCl3): δ 
9.20 (br s, 1H), 7.99 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.67 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.60 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 
7.23 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 6.06-5.95 (m, 1H), 5.45 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 5.35 (d, J = 10.3 
Hz, 1H), 4.33-4.24 (m, 2H), 4.04 (s, 3H); 13C NMR (CDCl3): 182.8 (q, JCF = 36.7 Hz), 
160.9, 158.7, 149.0, 133.1, 132.4, 128.1, 125.5, 122.9, 118.3, 117.0, 117.0 (q, JCF = 289.3 
Hz), 98.3, 53.3, 50.7. Anal. Calcd for C15H13F3N2O2: C, 58.10; H, 4.20; N, 9.00. Found: 
C, 57.64; H, 4.50; N, 9.18. 
 
2,2,2-Trifluoro-1-(2-methoxy-4-(prop-2-ynylamino)quinolin-3-yl)ethanone 5f: mp 
117-118 °C (n-hexane/EtOAc); IR (KBr): 3433, 1664, 1195, 1173, 1159 cm-1; 1H NMR 
(CDCl3): δ 8.58 (br s, 1H), 8.08 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.74 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.67 (t, J = 
8.0 Hz, 1H), 7.33 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 4.33 (dd, J = 6.0, 2.4 Hz, 2H), 4.07 (s, 3H), 2.45 (t, 
J = 2.4 Hz, 1H); 13C NMR (CDCl3): 183.7 (q, JCF = 36.4 Hz), 160.4, 157.4, 148.8, 132.5, 
128.2, 124.9, 123.4, 117.1, 116.7 (q, JCF = 289.5 Hz), 100.5, 78.5, 74.3 (q, JCF = 2.7 Hz), 
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53.4, 38.0. Anal. Calcd for C15H11F3N2O2: C, 58.40; H, 3.60; N, 9.09. Found: C, 58.35; 
H, 3.62; N, 8.85. 
 
2,2,2-Trifluoro-1-(2-methoxy-4-(pyrrolidin-1-yl)quinolin-3-yl)ethanone 5g: mp 80-
81 °C (n-hexane/EtOAc); IR (KBr): 1678, 1200, 1179, 1153 cm-1; 1H NMR (CDCl3): δ 
8.02 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.72 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.57 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.24 (t, J = 7.8 
Hz, 1H), 4.04 (s, 3H), 3.47 (t, J = 6.5 Hz, 4H), 2.00 (t, J = 6.5 Hz, 4H); 13C NMR (CDCl3): 
185.3 (q, JCF = 36.0 Hz), 160.2, 156.2, 148.2, 130.5, 127.4, 126.0, 122.0, 119.9, 116.1 (q, 
JCF = 291.2 Hz), 102.5, 55.7, 53.4, 25.7. Anal. Calcd for C16H15F3N2O2: C, 59.30; H, 4.70; 
N, 8.60. Found: C, 59.23; H, 4.98; N, 8.35. 
 
1-(4-(4-Methoxyphenylamino)-2-methoxyquinolin-3-yl)-2,2,2-trifluoroethanone 5h: 
mp 106-107 °C (n-hexane/EtOAc); IR (KBr): 3256, 1619, 1195, 1184, 1145 cm-1; 1H 
NMR (CDCl3): δ 10.53 (br s, 1H), 7.67 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.51 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.47 
(d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.04 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.93 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 6.85 (d, J = 8.7 Hz, 
2H), 4.09 (s, 3H), 3.81 (s, 3H); 13C NMR (CDCl3): 183.2 (q, JCF = 36.2 Hz), 160.4, 157.9, 
155.8, 149.3, 134.4, 132.4, 128.0, 127.1, 125.3, 122.6, 116.9 (q, JCF = 289.0 Hz), 116.8, 
114.9, 101.1, 55.5, 53.4. Anal. Calcd for C19H15F3N2O3: C, 60.64; H, 4.02; N, 7.44. 
Found: C, 60.46; H, 4.24; N, 7.40. 
 
1-(4-(p-Tolylamino)-2-methoxyquinolin-3-yl)-2,2,2-trifluoroethanone 5i: mp 119-
120 °C (n-hexane/EtOAc); IR (KBr): 3269, 1620, 1199, 1177, 1156 cm-1; 1H NMR 
(CDCl3): δ 10.36 (br s, 1H), 7.68 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.58-7.48 (m, 2H), 7.10 (d, J = 8.0 
Hz, 2H), 7.01-6.90 (m, 3H), 4.09 (s, 3H), 2.34 (s, 3H); 13C NMR (CDCl3): 183.4 (q, JCF 
= 36.9 Hz), 160.3, 155.3, 149.2, 139.1, 135.6, 132.4, 130.2, 128.0, 127.2, 123.3, 122.7, 
117.0, 116.8 (q, JCF = 289.2 Hz), 102.1, 53.4, 20.9. Anal. Calcd for C19H15F3N2O2: C, 
63.33; H, 4.20; N, 7.77. Found: C, 63.57; H, 4.21; N, 8.07. 
 
2,2,2-Trifluoro-1-(2-methoxy-4-(phenylamino)quinolin-3-yl)ethanone 5j: mp 103-
104 °C (n-hexane/EtOAc); IR (KBr): 3297, 1616, 1194, 1183, 1163 cm-1; 1H NMR 
(CDCl3): δ 10.26 (br s, 1H), 7.72 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.57 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.53 (d, J 
= 7.7 Hz, 1H), 7.33 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 7.20 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.08 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 
6.99 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 4.12 (s, 3H); 13C NMR (CDCl3): 183.6 (q, JCF = 36.7 Hz), 160.1, 
154.7, 149.1, 141.7, 132.5, 129.5, 128.0, 127.1, 125.4, 122.9, 122.8, 117.0, 116.7 (q, JCF 
= 289.3 Hz), 102.8, 53.5. Anal. Calcd for C18H13F3N2O2: C, 62.43; H, 3.78; N, 8.09. 
Found: C, 62.30; H, 3.51; N, 7.72. 
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1-(4-(4-Chlorophenylamino)-2-methoxyquinolin-3-yl)-2,2,2-trifluoroethanone 5k: 
mp 121-122 °C (n-hexane/EtOAc); IR (KBr): 3301, 1618, 1199, 1185, 1159 cm-1; 1H 
NMR (CDCl3): δ 10.06 (br s, 1H), 7.74 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.59 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.52 
(d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.28 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.05 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 6.99 (d, J = 8.6 Hz, 
2H), 4.12 (s, 3H); 13C NMR (CDCl3): 183.9 (q, JCF = 36.4 Hz), 159.9, 154.1, 149.2, 140.5, 
132.6, 130.5, 129.6, 128.2, 126.9, 123.7, 123.1, 116.9, 116.6 (q, JCF = 289.3 Hz), 103.5, 
53.6. Anal. Calcd for C18H12ClF3N2O2: C, 56.78; H, 3.18; N, 7.36. Found: C, 57.08; H, 
2.94; N, 7.31. 
 
N-S Exchange Reaction of 1 with Thiols; General Procedure 
To a solution of 1 (298 mg, 1 mmol) in mesitylene (4 mL) was added thiols (5-40 mmol) 
and the mixture was stirred under reflux for 72-120 h.  Evaporation of the solvent in 
vacuo gave the crude products which was subjected to column chromatography (silica 
gel, n-hexane-EtOAc, 500:1 to 10:1) to give the corresponding 6a-g.  In the case of 6a 
and 6d, the mixture was heated at 160 °C in a sealed tube and in refluxing p-xylene instead 
of mesitylene, respectively. 
 
1-(4-(Butylthio)-2-methoxyquinolin-3-yl)-2,2,2-trifluoroethanone 6a: bp 164 °C/2 
torr (oven temperature of Kugelrohr); IR (KBr): 1589, 1206, 1170 cm-1; 1H NMR 
(CDCl3): δ 8.39 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.91 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.75 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 
7.54 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 4.10 (s, 3H), 2.88 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 1.54 (quint, J = 7.4 Hz, 
2H), 1.37 (sext, J = 7.4 Hz, 2H), 0.87 (t, J = 7.4 Hz, 3H); 13C NMR (CDCl3): 185.0 (q, 
JCF = 38.7 Hz), 157.5, 147.2, 145.5, 131.6, 128.1, 126.0, 125.5, 125.4, 125.4, 115.3 (q, 
JCF = 291.3 Hz), 54.1, 37.5, 31.6, 21.7, 13.4. Anal. Calcd for C16H16F3NO2S: C, 55.97; H, 
4.70; N, 4.08. Found: C, 56.32; H, 4.76; N, 4.17. 
 
2,2,2-Trifluoro-1-(4-(hexylthio)-2-methoxyquinolin-3-yl)ethanone 6b: bp 188 °C/2 
torr (oven temperature of Kugelrohr); IR (KBr): 1589, 1207, 1170 cm-1; 1H NMR 
(CDCl3): δ 8.38 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.91 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.75 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 
7.54 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 4.09 (s, 3H), 2.87 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 1.55 (quint, J = 7.4 Hz, 
2H), 1.37-1.19 (m, 7H), 0.86 (t, J = 7.4 Hz, 3H); 13C NMR (CDCl3): 184.9 (q, JCF = 38.9 
Hz), 157.5, 147.2, 145.5, 131.5, 128.1, 126.0, 125.5, 125.4, 125.3, 115.3 (q, JCF = 291.4 
Hz), 54.0, 37.8, 31.1, 29.6, 28.2, 22.4, 13.8. Anal. Calcd for C18H20F3NO2S: C, 58.21; H, 
5.43; N, 3.77. Found: C, 58.25; H, 5.77; N, 3.40. 
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1-(4-(Benzylthio)-2-methoxyquinolin-3-yl)-2,2,2-trifluoroethanone 6c: mp 87-88 °C 
(n-hexane/EtOAc); IR (KBr): 1740, 1206, 1167 cm-1; 1H NMR (CDCl3): δ 8.28 (d, J = 
7.7 Hz, 1H), 7.89 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.73 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.46 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 
7.24-7.18 (m, 3H), 7.15-7.09 (m, 2H), 4.10 (s, 3H), 4.04 (s, 2H); 13C NMR (CDCl3): 184.9 
(q, JCF = 38.9 Hz), 157.6, 147.2, 144.3, 135.9, 131.6, 128.9, 128.6, 128.0, 127.7, 126.1, 
125.7, 125.5, 125.5, 115.2 (q, JCF = 291.2 Hz), 54.1, 42.2. Anal. Calcd for C19H14F3NO2S: 
C, 60.47; H, 3.74; N, 3.71. Found: C, 60.86; H, 3.45; N, 3.60. 
 
1-(4-(4-Methoxyphenylthio)-2-methoxyquinolin-3-yl)-2,2,2-trifluoroethanone 6d: 
mp 93-94 °C (n-hexane/EtOAc); IR (KBr): 1745, 1199, 1157 cm-1; 1H NMR (CDCl3): δ 
8.21 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.88 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.68 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.39 (t, J = 7.6 
Hz, 1H), 7.21 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 6.78 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 4.11 (s, 3H), 3.75 (s, 3H); 13C 
NMR (CDCl3): 184.9 (q, JCF = 39.2 Hz), 159.4, 157.7, 147.5, 144.4, 131.9, 131.6, 128.0, 
126.4, 125.5, 124.5, 124.5, 124.3, 115.3 (q, JCF = 291.6 Hz), 115.1, 55.3, 54.2. Anal. 
Calcd for C19H14F3NO3S: C, 58.01; H, 3.59; N, 3.56. Found: C, 58.10; H, 3.57; N, 3.49. 
 
1-(4-(p-Tolylthio)-2-methoxyquinolin-3-yl)-2,2,2-trifluoroethanone 6e: mp 121-
122 °C (n-hexane/EtOAc); IR (KBr): 1748, 1202, 1157 cm-1; 1H NMR (CDCl3): δ 8.16 
(d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.89 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.69 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 7.38 (t, J = 7.3 Hz, 
1H), 7.08 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.03 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 4.12 (s, 3H), 2.27 (s, 3H); 13C 
NMR (CDCl3): 184.7 (q, JCF = 39.2 Hz), 157.7, 147.5, 143.4, 137.5, 131.6, 130.6, 130.2, 
129.2, 128.0, 126.5, 125.6, 125.0, 124.6, 115.3 (q, JCF = 291.4 Hz), 54.2, 20.9. Anal. 
Calcd for C19H14F3NO2S: C, 60.50; H, 3.74; N, 3.71. Found: C, 60.81; H, 3.74; N, 3.37. 
 
2,2,2-Trifluoro-1-(2-methoxy-4-(phenylthio)quinolin-3-yl)ethanone 6f: mp 84-85 °C 
(n-hexane/EtOAc); IR (KBr): 1751, 1210, 1172 cm-1; 1H NMR (CDCl3): δ 8.14 (d, J = 
7.5 Hz, 1H), 7.91 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.70 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.38 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 
7.25-7.13 (m, 5H), 4.13 (s, 3H); 13C NMR (CDCl3): 184.6 (q, JCF = 39.1 Hz), 157.7, 147.5, 
142.7, 134.2, 131.7, 129.4, 128.8, 128.1, 127.2, 126.4, 125.7, 125.3, 124.6, 115.2 (q, JCF 
= 291.1 Hz), 54.2. Anal. Calcd for C18H12F3NO2S: C, 59.50; H, 3.33; N, 3.86. Found: C, 
59.38; H, 3.32; N, 3.55. 
 
1-(4-(4-Chlorophenylthio)-2-methoxyquinolin-3-yl)-2,2,2-trifluoroethanone 6g: mp 
97-98 °C (n-hexane/EtOAc); IR (KBr): 1751, 1203, 1157 cm-1; 1H NMR (CDCl3): δ 8.10 
(d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.91 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.70 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.39 (t, J = 7.7 Hz, 
1H), 7.18 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.08 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 4.13 (s, 3H); 13C NMR (CDCl3): 
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184.5 (q, JCF = 39.4 Hz), 157.7, 147.6, 142.0, 133.4, 132.7, 131.9, 130.0, 129.6, 128.2, 
126.2, 125.9, 125.5, 124.4, 115.2 (q, JCF = 291.2 Hz), 54.3. Anal. Calcd for 
C18H11ClF3NO2S: C, 54.35; H, 2.79; N, 3.52. Found: C, 54.54; H, 2.87; N, 3.22. 
 
N-O Exchange Reaction of 1 with Alcohols; General Procedure 
The solution of 1 (298 mg, 1 mmol) in alcohols (30-108 mmol) was stirred under reflux 
for 48-240 h.  Evaporation of the solvent in vacuo gave the crude mixture which was 
subjected to column chromatography (silica gel, n-hexane-EtOAc, 1:0 to 20:1) to give the 
corresponding 7a-g.  In the case of 7a and 7f, the solution of 1 in the corresponding 
alcohols was heated at 180oC in a sealed tube.  In the case of 7d and 7e, mesitylene (4 
mL) was used as a solvent. 
 
2,2,2-Trifluoro-1-(2-methoxy-4-propoxyquinolin-3-yl)ethanone 7a: bp 110 °C/2 torr 
(oven temperature of Kugelrohr); IR (KBr): 1733, 1189, 1163 cm-1; 1H NMR (CDCl3): δ 
8.09 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.82 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.70 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.41 (t, J = 7.9 
Hz, 1H), 4.09 (s, 3H), 4.01 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 1.93-1.86 (m, 2H), 1.08 (t, J = 6.9 Hz, 
3H); 13C NMR (CDCl3): 186.0 (q, JCF = 37.8 Hz), 163.7, 159.6, 148.0, 131.9, 127.4, 124.5, 
123.2, 120.0, 115.4 (q, JCF = 291.2 Hz), 106.5, 77.6, 54.0, 23.4, 10.3. Anal. Calcd for 
C15H14F3NO3: C, 57.51; H, 4.50; N, 4.47. Found: C, 57.20; H, 4.44; N, 4.67. 
 
1-(4-Butoxy-2-methoxyquinolin-3-yl)-2,2,2-trifluoroethanone 7b: bp 128 °C/2 torr 
(oven temperature of Kugelrohr); IR (KBr): 1744, 1204, 1161 cm-1; 1H NMR (CDCl3): δ 
8.07 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.81 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.68 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.40 (t, J = 7.7 
Hz, 1H), 4.08 (s, 3H), 4.04 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 1.87-1.82 (m, 2H), 1.56-1.50 (m, 2H), 0.98 
(t, J = 6.9 Hz, 3H); 13C NMR (CDCl3): 186.0 (q, JCF = 38.3 Hz), 163.6, 159.6, 147.9, 
131.9, 127.4, 124.5, 123.2, 120.0, 115.4 (q, JCF = 292.2 Hz), 106.4, 75.9, 54.0, 32.0, 19.0, 
13.7. Anal. Calcd for C16H16F3NO3: C, 58.71; H, 4.93; N, 4.28. Found: C, 58.79; H, 4.95; 
N, 4.46. 
 
2,2,2-Trifluoro-1-(2-methoxy-4-(pentyloxy)quinolin-3-yl)ethanone 7c: bp 170 °C/2 
torr (oven temperature of Kugelrohr); IR (KBr): 1733, 1239, 1164 cm-1; 1H NMR 
(CDCl3): δ 8.08 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.82 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.70 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 
7.42 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 4.08 (s, 3H), 4.03 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 1.87 (quint, J = 7.1 Hz, 
2H), 1.47 (quint, J = 7.1 Hz, 2H), 1.39 (sext, J = 7.1 Hz, 2H), 0.94 (t, J = 7.1 Hz, 3H); 
13C NMR (CDCl3): 186.0 (q, JCF = 38.1 Hz), 163.6, 159.6, 147.9, 131.8, 127.3, 124.5, 
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123.2, 120.0, 115.4 (q, JCF = 291.4 Hz), 106.2, 76.1, 54.0, 29.6, 27.8, 22.3, 13.9. Anal. 
Calcd for C17H18F3NO3: C, 59.82; H, 5.32; N, 4.10. Found: C, 59.93; H, 4.97; N, 4.17. 
 
2,2,2-Trifluoro-1-(2-methoxy-4-(phenethyloxy)quinolin-3-yl)ethanone 7d: bp 
146 °C/2 torr (oven temperature of Kugelrohr); IR (KBr): 1729, 1207, 1189, 1164 cm-1; 
1H NMR (CDCl3): δ 7.84 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.79 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.65 (t, J = 8.0 
Hz, 1H), 7.34-7.23 (m, 6H), 4.27 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 4.07 (s, 3H), 3.16 (t, J = 6.7 Hz, 
2H); 13C NMR (CDCl3): 185.8 (q, JCF = 38.2 Hz), 163.5, 159.5, 148.1, 137.1, 132.0, 129.0, 
128.7, 128.3, 127.4, 126.9, 124.6, 123.2, 120.0, 115.4 (q, JCF = 291.1 Hz), 107.3, 54.1, 
36.4. Anal. Calcd for C20H16F3NO3: C, 64.00; H, 4.30; N, 3.73. Found: C, 64.08; H, 4.63; 
N, 3.32. 
 
1-(4-(2-Phenoxyethoxy)-2-methoxyquinolin-3-yl)-2,2,2-trifluoroethanone 7e: mp 65-
66 °C (n-hexane/EtOAc); IR (KBr): 1719, 1202, 1188, 1164 cm-1; 1H NMR (CDCl3): δ 
8.19 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.84 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.71 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.40 (t, J = 8.0 
Hz, 1H), 7.31 (dd, J = 8.2, 7.3 Hz, 2H), 6.99 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 6.93 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 
4.44 (t, J = 3.9 Hz, 2H), 4.35 (t, J = 3.9 Hz, 2H), 4.10 (s, 3H); 13C NMR (CDCl3): 185.5 
(q, JCF = 37.6 Hz), 163.7, 159.4, 158.4, 148.3, 132.2, 129.6, 127.4, 124.8, 123.5, 121.4, 
120.0, 115.4 (q, JCF = 292.0 Hz), 114.7, 108.3, 74.6, 66.5, 54.1. Anal. Calcd for 
C20H16F3NO4: C, 61.38; H, 4.12; N, 3.58. Found: C, 61.56; H, 3.97; N, 3.42. 
 
2,2,2-Trifluoro-1-(4-isobutoxy-2-methoxyquinolin-3-yl)ethanone 7f: bp 125 °C/2 torr 
(oven temperature of Kugelrohr); IR (KBr): 1733, 1190, 1164 cm-1; 1H NMR (CDCl3): δ 
8.10 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.81 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.69 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.41 (t, J = 7.9 
Hz, 1H), 4.07 (s, 3H), 3.80 (d, J = 6.5 Hz, 2H), 2.20-2.14 (m, 1H), 1.07 (d, J = 6.5 Hz, 
6H); 13C NMR (CDCl3): 186.1 (q, JCF = 38.0 Hz), 163.6, 159.6, 147.9, 131.9, 127.4, 124.5, 
123.2, 120.0, 115.4 (q, JCF = 291.2 Hz), 106.2, 82.0, 54.0, 29.3, 18.9. Anal. Calcd for 
C16H16F3NO3: C, 58.71; H, 4.93; N, 4.28. Found: C, 59.07; H, 4.87; N, 4.77. 
 
1-(4-(Cyclohexyloxy)-2-methoxyquinolin-3-yl)-2,2,2-trifluoroethanone 7g: bp 
173 °C/2 torr (oven temperature of Kugelrohr); IR (KBr): 1736, 1189, 1166 cm-1; 1H 
NMR (CDCl3): δ 8.06 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.83 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.70 (t, J = 8.0 Hz, 
1H), 7.41 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 4.22 (m, 2H), 4.08 (s, 3H), 2.00-1.21 (m, 10H); 13C NMR 
(CDCl3): 185.6 (q, JCF = 37.7 Hz), 163.1, 159.4, 148.3, 131.9, 127.5, 124.4, 123.6, 121.1, 
115.4 (q, JCF = 291.0 Hz), 109.2, 85.0, 54.0, 32.3, 25.1, 23.9. Anal. Calcd for 
C18H18F3NO3: C, 61.19; H, 5.13; N, 3.96. Found: C, 61.19; H, 5.02; N, 4.06. 
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第２章 含フッ素 6-メトキシジベンゾ[b,h][1,6]ナフチリ 
    ジン類および 6-メトキシチオクロメノ[3,2-c]キノ 
リン類の合成 
 
１．緒 言 
 
第１章において、4-ジメチルアミノ-2-メトキシ-3-トリフルオロアセチルキノ
リン１が各種求核試薬と官能基選択的に芳香族求核置換反応を起こすことを見
出した。本反応を p-置換アニリン類およびベンゼンチオール類に適用すれば、
N-アリール-2-メトキシ-3-トリフルオロアセチル-4-キノリルアミン類２および
2-メトキシ-3-トリフルオロアセチル-4-キノリルアリールスルフィド類３を選択
的かつ簡便に合成できることがわかっている。1) 
本章では、１の新規官能基選択的芳香族求核置換反応の含フッ素複素環化合
物合成への応用の一つとして、置換生成物（２，３）の Friedel-Crafts 型分子内環
化反応による新規含フッ素ジベンゾ[b,h][1,6]ナフチリジン類（４，５）およびチ
オクロメノ[3,2-c]キノリン類６の合成について述べる。 
ジベンゾ[b,h][1,6]ナフチリジン類は、抗菌活性 2) や抗アルツハイマー活性 3) 
等の重要な生物・薬理活性を示すことが知られており、チオクロメノキノリン誘
導体も、抗増殖活性 4) や抗真菌活性 5) 等の興味深い生物活性を有することが見
出されているため、今回合成できた含フッ素複素環化合物（４-６）の生物・薬
理活性にも大変興味が持たれる。また、これらの化合物（４-６）は６位にメト
キシ基を有し、この部分での反応を利用すれば、更なる分子修飾が可能であり、
様々な誘導体への変換も期待できるため、その合成は大きな意味を持つ。 
 
 
２．結果および考察 
 
先ず、N-アリール-2-メトキシ-3-トリフルオロアセチル-4-キノリルアミン類２
の分子内 Friedel-Crafts 型反応による含フッ素 6-メトキシジベンゾ[b,h][1,6]ナフ
チリジン類（４，５）の合成について検討した（Scheme 1, Table 1）。N-N 交換体
のp-アニシルアミノ体2aを5倍モル量のトリフルオロメタンスルホン酸（TFSA）
存在下、クロロホルム中、室温で 1時間反応させたところ、分子内 Friedel-Crafts
型環化反応がきれいに進行し、目的の含フッ素 6-メトキシジベンゾ[b,h][1,6]ナ
フチリジン 4aを 85%の高収率で合成することができた。本反応においては、第
１編第２章で述べた、２位が無置換の N-(p-アニシル)-3-トリフルオロアセチル-
4-キノリルアミンの環化反応の場合とは異なり、4aの前駆体であるジベンゾナ 
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Table 1.  Synthesis of Dibenzo[b,h][1,6]naphthyridines 4, 5 and Thiochromeno- 
[3,2-c]quinolines 6 
Entry Y R a Temp. Time Product Yielda 
   (eq)  (h)  (%) 
 1 NH MeO  5 rt  1 4a / 5a 85 / 14 
 2 NH Me  5 rt  1 4b / 5b 76 / 19 
 3 NH H  5 rt  1 4c / 5c 37 / 63 
 4 NH Cl  5 reflux  4 4d / 5d 22 / 78 
 5 S MeO 10 rt  2 6a  97 
 6 S Me 10 rt  1 6b  99 
 7 S H 10 rt  1 6c 100 
 8 S Cl 10 rt 72 6d  95 
a Isolated yields. 
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フチリジノール 5aも 14%の収率で得られることがわかった（Entry 1）。p-トリル
アミノ体 2b の反応の場合も、p-アニシルアミノ体 2a の反応の場合とほぼ同様
に、ジベンゾナフチリジノール 5b（19%）とともに、ジベンゾナフチリジン 4b
を 76%の高収率で得た（Entry 2）。これに対し、p-無置換のフェニルアミノ体 2c
の環化反応では、ジベンゾナフチリジン 4c（37%）とジベンゾナフチリジノール
5c（63%）の生成比率が大きく逆転した（Entry 3）。p-クロロフェニルアミノ体 2d
の反応の場合は、反応温度をクロロホルムの還流温度まで昇温すれば、4時間以
内に目的の分子内環化反応が完結した。この場合も、p-無置換体 2c の反応の場
合と同様に、ジベンゾナフチリジン 4d（22%）は得られたが、ジベンゾナフチリ
ジノール 5d（78%）が主生成物として得られてくることがわかった（Entry 4）。 
次に、本手法を含フッ素 6-メトキシチオクロメノ[3,2-c]キノリン類６の合成に
適用した。N-S 交換体の p-アニシルチオ体 3aを TFSA（10 倍モル量）存在下、
クロロホルム中、室温で 2 時間反応させたところ、目的の環化反応がきれいに
進行し、含フッ素 6-メトキシチオクロメノ[3,2-c]キノリン 6a をほぼ定量的に合
成することができた（Entry 5）。p-トリルチオ体 3bやフェニルチオ体 3cの環化
反応は 1時間以内に完結し、対応するチオクロメノキノリン類 6b,cをいずれも
定量的に与えた（Entries 6, 7）。また、p-クロロフェニルチオ体 3dの反応の場合
には、反応時間を 72時間に延長することで、目的の環化反応が完結し、対応す
る 6dを 95%の高収率で合成することができた（Entry 8）。 
 
 
３．結 言 
 
 4-ジメチルアミノ-2-メトキシ-3-トリフルオロアセチルキノリン１と各種 p-置
換アニリン類およびベンゼンチオール類との官能基選択的 N-N ならびに N-S 交
換反応により容易に合成できる N-アリール-2-メトキシ-3-トリフルオロアセチ
ル-4-キノリルアミン類２および 2-メトキシ-3-トリフルオロアセチル-4-キノリ
ルアリールスルフィド類３は、トリフルオロメタンスルホン酸触媒によりいず
れも容易に分子内環化反応を起こし、相当する新規含フッ素 6-メトキシジベン
ゾ[b,h][1,6]ナフチリジン類４および 6-メトキシチオクロメノ[3,2-c]キノリン類
６を与えることが明らかとなった。また、本環化反応では２位無置換の N-アリ
ール-3-トリフルオロアセチル-4-キノリルアミン類の相当する環化反応の場合と
異なり、ジベンゾナフチリジン４の前駆体であるジベンゾナフチリジノール５
を単離することができた。 
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４．実験の部 
 
1H (500 MHz) and 13C (125 MHz) NMR spectra was obtained with a Bruker Avance 500 
spectrometer; TMS was used as an internal standard.  IR spectra were recorded on a 
PerkinElmer Spectrum ONE spectrophotometer.  Microanalyses were obtained with a 
Yanaco CHN-Coder MT-5 analyzer.  Melting points were determined on an 
electrothermal digital melting point apparatus and are uncorrected.  CHCl3 was used 
after drying with 4Å molecular sieves.  Other reagents were purchased as reagent grade 
and used without further purification.  Column chromatography was carried out with 
Fuji Silysia Chemical PSQ100B as filler. 
 
Cyclization of 2a-d and 3a-d with Trifluoromethanesulfonic Acid; General 
Procedure 
To a solution of 1 mmol of the cyclization precursors (2a-d and 3a-d) in CHCl3 (7 mL) 
was added CF3SO3H (5 or 10 mmol) and the mixture was stirred at room temperature-
reflux temperature for 1-72 h.  Most of the solvent was evaporated and CH2Cl2 (50 mL) 
was then added.  The mixture was washed with saturated solution of Na2CO3 (50 mL), 
and the organic layer was separated and dried (Na2SO4).  Removal of the solvent gave 
the crude products.  In the case of 4a-d and 5a-d, the crude mixture was subjected to 
column chromatography (silica gel, n-hexane-EtOAc, 40:1 to 0:1) to give the 
corresponding 4a-d and 5a-d.  The crude products 6a-d were practically pure without 
further purification. 
 
6,9-Dimethoxy-7-(trifluoromethyl)dibenzo[b,h][1,6]naphthyridine 4a: mp 200-
201 °C (n-hexane/EtOAc); IR (KBr): 1257, 1143 cm-1; 1H NMR (CDCl3): δ 9.07 (d, J = 
7.9 Hz, 1H), 8.26 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.85 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.71 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 
7.60-7.56 (m, 3H), 4.24 (s, 3H), 4.03 (s, 3H); 13C NMR (C6D6): 158.4, 156.9, 148.2, 147.3, 
143.9, 132.4 (q, JCF = 32.3 Hz), 131.7, 130.6, 126.9, 126.8, 125.8, 125.1, 124.7, 124.7 (q, 
JCF = 280.2 Hz), 123.0, 111.5, 101.7, 54.7, 53.7. Anal. Calcd for C19H13F3N2O2: C, 63.69; 
H, 3.66; N, 7.82. Found: C, 63.57; H, 3.80; N, 7.80. 
 
6-Methoxy-9-methyl-7-(trifluoromethyl)dibenzo[b,h][1,6]naphthyridine 4b: mp 
198-199 °C (n-hexane/EtOAc); IR (KBr): 1176, 1138 cm-1; 1H NMR (CDCl3): δ 9.11 (d, 
J = 8.0 Hz, 1H), 8.29 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 8.20 (s, 1H), 7.85 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.78-7.74 
(m, 2H), 7.58 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 4.25 (s, 3H), 2.66 (s, 3H); 13C NMR (C6D6): 157.0, 
149.6, 149.1, 144.2, 137.6, 133.7, 131.5 (q, JCF = 34.1 Hz), 131.0, 129.8, 128.1, 126.9, 
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125.1, 125.0, 124.5 (q, JCF = 276.8 Hz), 123.7 (q, JCF = 5.3 Hz), 123.0, 111.4, 53.7, 21.7. 
Anal. Calcd for C19H13F3N2O: C, 66.66; H, 3.83; N, 8.18. Found: C, 66.37; H, 3.85; N, 
8.15. 
 
6-Methoxy-7-(trifluoromethyl)dibenzo[b,h][1,6]naphthyridine 4c: mp 162-163 °C 
(n-hexane/EtOAc); IR (KBr): 1161, 1124 cm-1; 1H NMR (CDCl3): δ 9.23 (d, J = 7.7 Hz, 
1H), 8.18 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.90 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.43 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.32 (t, J 
= 7.7 Hz, 1H), 7.27 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.04 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 3.99 (s, 3H); 13C NMR 
(C6D6): 156.9, 150.1, 150.1, 144.2, 132.6 (q, JCF = 32.8 Hz), 131.2, 131.0, 130.1, 127.3, 
126.9, 125.2 (q, JCF = 5.5 Hz), 125.1, 125.1, 124.3 (q, JCF = 276.8 Hz), 123.4, 122.8, 
111.3, 53.7. Anal. Calcd for C18H11F3N2O: C, 65.85; H, 3.38; N, 8.53. Found: C, 65.75; 
H, 3.53; N, 8.38. 
 
9-Chloro-6-methoxy-7-(trifluoromethyl)dibenzo[b,h][1,6]naphthyridine 4d: mp 
214-215 °C (n-hexane/EtOAc); IR (KBr): 1170, 1137 cm-1; 1H NMR (CDCl3): δ 9.07 (d, 
J = 8.0 Hz, 1H), 8.43 (s, 1H), 8.32 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.85 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.75 (t, 
J = 8.0 Hz, 1H), 7.58 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 6.99 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 4.24 (s, 3H). Anal. 
Calcd for C18H10ClF3N2O: C, 59.60; H, 2.78; N, 7.72. Found: C, 59.93; H, 2.95; N, 7.72. 
 
6,9-Dimethoxy-7-(trifluoromethyl)-7H-12H-dibenzo[b,h][1,6]naphthyridine-7-ol 
5a: mp 154-155 °C (n-hexane/EtOAc); IR (KBr): 3502, 3305, 1252, 1155 cm-1; 1H NMR 
(CDCl3): δ 7.84 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.81 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.68 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 
7.50-7.37 (m, 3H), 7.00 (br s, 2H), 6.44 (br s, 1H), 4.22 (s, 3H), 3.87 (s, 3H); 13C NMR 
(CDCl3): 160.5, 155.7, 145.7, 142.8, 130.4, 129.3, 128.1, 125.6 (q, JCF = 285.9 Hz), 124.1, 
119.4, 118.6, 117.4, 115.5, 115.2, 111.9, 92.5, 71.7 (q, JCF = 31.2 Hz), 55.8, 53.8. Anal. 
Calcd for C19H15F3N2O3: C, 60.64; H, 4.02; N, 7.44. Found: C, 60.83; H, 3.92; N, 7.28. 
 
6-Methoxy-9-methyl-7-(trifluoromethyl)-7H-12H-dibenzo[b,h][1,6]naphthyridine- 
7-ol 5b: mp 217-218 °C (n-hexane/EtOAc); IR (KBr): 3471, 3456, 1189, 1146 cm-1; 1H 
NMR (CDCl3): δ 7.83 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.75 (s, 1H), 7.67 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.62 (t, 
J = 7.8 Hz, 1H), 7.38 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.16 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.10 (s, 1H), 6.85 (d, 
J = 7.9 Hz, 1H), 6.40 (s, 1H), 4.15 (s, 3H), 2.37 (s, 3H); 13C NMR (C6D6): 160.7, 146.2, 
142.9, 133.3, 132.5, 130.4, 130.1, 129.1, 128.3, 126.5 (q, JCF = 289.6 Hz), 123.7, 119.7, 
118.3, 115.3, 114.5, 93.7, 72.1 (q, JCF = 31.2 Hz), 53.4, 20.6. Anal. Calcd for 
C19H15F3N2O2: C, 63.33; H, 4.20; N, 7.77. Found: C, 63.37; H, 4.13; N, 7.79. 
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6-Methoxy-7-(trifluoromethyl)-7H-12H-dibenzo[b,h][1,6]naphthyridine-7-ol 5c: mp 
221-222 °C (n-hexane/EtOAc); IR (KBr): 3337, 3194, 1154, 1117 cm-1; 1H NMR 
(CDCl3): δ 7.93 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.85 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.82 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 
7.69 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.49-7.45 (m, 2H), 7.40 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.21 (t, J = 7.9 Hz, 
1H), 7.04 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 6.38 (s, 1H), 4.22 (s, 3H); 13C NMR (C6D6): 160.5, 146.2, 
142.7, 135.5, 130.2, 129.5, 128.9, 128.3, 128.1, 124.2 (q, JCF = 289.8 Hz), 123.8, 122.9, 
119.7, 118.4, 115.3, 114.5, 94.0, 71.9 (q, JCF = 30.5 Hz), 53.4. Anal. Calcd for 
C18H13F3N2O2: C, 62.43; H, 3.78; N, 8.09. Found: C, 62.21; H, 3.66; N, 8.43. 
 
9-Chloro-6-methoxy-7-(trifluoromethyl)-7H-12H-dibenzo[b,h][1,6]naphthyridine- 
7-ol 5d: mp 371-372 °C (n-hexane/EtOAc); IR (KBr): 3491, 3309, 1182, 1118 cm-1; 1H 
NMR (CDCl3): δ 7.91 (s, 1H), 7.87 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.81 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.71 (t, 
J = 7.8 Hz, 1H), 7.53-7.45 (m, 2H), 7.37 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.00 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 
6.37 (s, 1H), 4.23 (s, 3H). Anal. Calcd for C18H12ClF3N2O2: C, 56.78; H, 3.18; N, 7.36. 
Found: C, 56.58; H, 3.16; N, 7.58. 
 
6,9-Dimethoxy-7-(trifluoromethyl)-7H-thiochromeno[3,2-c]quinoline-7-ol 6a: mp 
109-110 °C (n-hexane/EtOAc); IR (KBr): 3426, 1241, 1174 cm-1; 1H NMR (CDCl3): δ 
8.10 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 8.04 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.85 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.69 (t, J = 
7.9 Hz, 1H), 7.48 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.21 (s, 1H), 7.01-6.93 (m, 2H), 4.24 (s, 3H), 3.85 
(s, 3H); 13C NMR (CDCl3): 160.0, 158.8, 144.6, 144.3, 131.0, 130.4, 128.8, 127.8, 125.9 
(q, JCF = 290.7 Hz), 125.2, 123.8, 122.0, 121.7, 114.0, 111.3, 109.6, 73.9 (q, JCF = 30.9 
Hz), 55.5, 54.3. Anal. Calcd for C19H14F3NO3S: C, 58.01; H, 3.59; N, 3.56. Found: C, 
58.26; H, 3.56; N, 3.16. 
 
6-Methoxy-9-methyl-7-(trifluoromethyl)-7H-thiochromeno[3,2-c]quinoline-7-ol 6b: 
mp 136-137 °C (n-hexane/EtOAc); IR (KBr): 3439, 1232, 1166 cm-1; 1H NMR (CDCl3): 
δ 8.09 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 8.02 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.83 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.67 (t, J = 
7.7 Hz, 1H), 7.45 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.28-7.20 (m, 3H), 4.23 (s, 3H), 2.38 (s, 3H); 13C 
NMR (CDCl3): 158.7, 144.8, 144.2, 139.4, 130.9, 128.9, 128.3, 127.7, 127.4, 126.7, 125.9 
(q, JCF = 291.5 Hz), 125.5, 125.1, 123.8, 122.0, 111.1, 73.9 (q, JCF = 31.1 Hz), 54.3, 21.0. 
Anal. Calcd for C19H14F3NO2S: C, 60.47; H, 3.74; N, 3.71. Found: C, 60.78; H, 3.73; N, 
3.41. 
 
6-Methoxy-7-(trifluoromethyl)-7H-thiochromeno[3,2-c]quinoline-7-ol 6c: mp 149-
150 °C (n-hexane/EtOAc); IR (KBr): 3429, 1232, 1166 cm-1; 1H NMR (CDCl3): δ 8.15 
- 95 - 
 
(d, J = 7.9 Hz, 1H), 8.08 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.82 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.66 (t, J = 7.9 Hz, 
1H), 7.47-7.36 (m, 4H), 7.28 (s, 1H), 4.23 (s, 3H); 13C NMR (CDCl3): 158.7, 144.6, 144.2, 
131.0, 129.5, 129.2, 129.1, 127.7, 127.2, 125.8 (q, JCF = 291.4 Hz), 125.2, 125.2, 123.8, 
122.0, 110.9, 73.9 (q, JCF = 31.0 Hz), 54.3. Anal. Calcd for C18H12F3NO2S: C, 59.50; H, 
3.33; N, 3.85. Found: C, 59.10; H, 3.28; N, 3.45. 
 
9-Chloro-6-methoxy-7-(trifluoromethyl)-7H-thiochromeno[3,2-c]quinoline-7-ol 6d: 
mp 103-104 °C (n-hexane/EtOAc); IR (KBr): 3438, 1245, 1174 cm-1; 1H NMR (CDCl3): 
δ 8.05 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 8.02 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.82 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.67 (t, J = 
7.8 Hz, 1H), 7.48-7.42 (m, 2H), 7.37 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.23 (br s, 1H), 4.23 (s, 3H); 
13C NMR (CDCl3): 158.6, 144.3, 143.9, 135.4, 131.2, 130.6, 129.6, 128.2, 127.8, 127.5, 
125.7 (q, JCF = 291.7 Hz), 125.4, 124.8, 123.7, 121.9, 110.9, 73.9 (q, JCF = 31.2 Hz), 54.4. 
Anal. Calcd for C18H11ClF3NO2S: C, 54.35; H, 2.79; N, 3.52. Found: C, 54.65; H, 2.85; 
N, 3.20. 
 
 
参考文献 
 
1. 本論文第２編，第１章． 
2. T. Suresh, T. Dhanabal, R. N. Kumar, and P. S. Mohan, Indian J. Chem., 2005, 44B, 
2375. 
3. M. T. McKenna, G. R. Proctor, L. C. Young, and A. L. Harvey, J. Med. Chem., 1997, 
40, 3516. 
4. H. Marc Geoffery, C. David, and F. Mark, PCT Int. Appl. WO2012042265. 
5. G. Wang, G. Yang, Z. Ma, W. Tian, B. Fang, and L. Li, Inter. J. Chem., 2010, 2, 19. 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
- 97 - 
 
第３章 4-ジメチルアミノ-2-メトキシ-3-トリフルオロアセ 
    チルキノリンと二官能性求核試薬との反応 
 
１．緒 言 
 
第１章において、4-ジメチルアミノ-2-メトキシ-3-トリフルオロアセチルキノ
リン１がアミン類を含む各種求核試薬と官能基選択的に芳香族求核置換反応を
起こすことを見出した。また、第２章において、本反応を Friedel-Crafts 型環化
反応と組み合わせることにより、選択的に含フッ素ジベンゾ[b,h][1,6]ナフチリジ
ンおよびチオクロメノ[3,2-c]キノリン骨格を構築できることも明らかとなった。 
本章では、１の新規官能基選択的芳香族求核置換反応の含フッ素複素環化合
物合成への更なる応用として、１と二官能性 N-求核試薬の各種ヒドラジン類お
よび 1,2-ジアミン類との求核的 N-N 交換反応と環化反応を組み合わせることに
よる新規含フッ素 4-メトキシピラゾロ[4,3-c]キノリン類（２，３）および 6-メト
キシジアゼピノ[6,5-c]キノリン類（５-７）の合成について述べる。 
 ピラゾロ[4,3-c]キノリン類は、抗増殖活性1,2) や鎮痛活性3) 等の様々な生物活
性を示すことが知られている。また、1,4-ジアゼピノ[6,5-c]キノリン類も、抗ウ
イルス活性4) やHIV-1逆転写酵素活性5) 等の興味深い生物活性を示すため、今回
合成できた含フッ素ピラゾロ[4,3-c]キノリン類（２，３）および1,4-ジアゼピノ
[6,5-c]キノリン類（５-７）にはこれらの生物活性のより強力な発現や、予想外
の新たな生物活性の発現が大いに期待される。また、これらの化合物（２，３，
５-７）はピリジン環部にメトキシ基を有しているため、この部位での置換反応
等を利用することで、さらに、様々な新規含フッ素化合物への変換が可能となり、
その合成意義は大きい。 
 
 
２．結果および考察 
 
２－１．ヒドラジン類との反応：含フッ素 4-メトキシピラゾロ[4,3-c]キノリン 
類の合成 
 
 先ず、１とヒドラジン類との反応について検討した。その結果を Scheme 1 お
よび Table 1 に示す。 
１を還流アセトニトリル中、等倍モル量の抱水ヒドラジンと 4 時間反応させ
たところ、４位のジメチルアミノ基との N-N 交換反応と分子内環化反応により
生成した 4-メトキシ-1H-ピラゾロ[4,3-c]キノリン 2aが定量的に得られた（Entry 
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1）。本反応においては、２位のメトキシ基との O-N 交換反応と分子内環化反応
により生成するピラゾロ[3,4-b]キノリン類（２’，３’）は全く得られないことが
わかった。メチルヒドラジンとの反応は、試薬量を 3 倍モル量に増やすことで
完結し、2-メチル体 3bのみをほぼ定量的に与えた（Entry 2）。２位が無置換の 4-
ジメチルアミノ-3-トリフルオロアセチルキノリンとメチルヒドラジンとの反応
［MeNHNH2 (1.2 eq), reflux, 1 h, in MeCN］の場合には、67%の 2-メチル体（2-メ
チル-3-トリフルオロメチル-2H-ピラゾロ[4,3-c]キノリン）とともに位置異性体の
1-メチル体（1-メチル-3-トリフルオロメチル-1H-ピラゾロ[4,3-c]キノリン）も 20%
生成してきたが、6) 本反応では対応する 1-メチル体 2bは全く生成しないことが
わかった。t-ブチルヒドラジン塩酸塩との反応は、用いる試薬量を 10 倍モル量
に増やし、ジイソプロピルエチルアミン（10 倍モル量）の存在下、反応温度を 
 
 
Scheme 1
N
NMe2
Nreflux
RNHNH2 (a eq)
2a1
N
3b-e
NHN NN
R
CF3 CF3COCF3
OMe OMe OMe
N N
N
NMe2 CF3
N N
N
NMe2 CF3
R
R
2' 3'
 
 
Table 1.  Reaction of 4-Dimethylamino-2-methoxy-3-trifluoroacetylquinoline 1 with 
         Hydrazines 
Entry R a Solvent Time Product Yielda 
  (eq)  (h)  (%) 
1 H  1 MeCN 4 2a 100 
2 Me  3 MeCN  4 3b  99 
3 t-Bub 10 PrCN 8 3c  82 
4 Ph  5 MeCN 24 3d  87 
5 p-O2NC6H4 10 BuCN 24 3e  61 
a Isolated yields. 
b tert-Butylhydrazine hydrochloride was used in the presence of i-Pr2NEt (10 equiv). 
- 99 - 
 
ブチロニトリルの還流温度まで昇温することで完結し、2-(t-ブチル)体 3cのみを
82%の高収率で得ることができた（Entry 3）。芳香族ヒドラジンのフェニルヒド
ラジン（5 倍モル量）との反応は、還流アセトニトリル中で反応時間を 24 時間
に延長することで完結し、相当する 2-フェニルピラゾロキノリン 3d を 87%の
高収率で選択的に合成できた（Entry 4）。さらに、より反応性の低い p-ニトロフ
ェニルヒドラジンとの反応は、反応温度をバレロニトリルの還流温度に昇温し、
試薬量を 10 倍モル量に増やすことで 24 時間以内に完結し、2-(p-ニトロフェニ
ル)体 3eだけを 61%の良好な収率で与えた（Entry 5）。 
次に、１とヒドラジン類との反応のメカニズムを明らかにするために、１と
N,N-ジメチルヒドラジンとの反応を行ったところ、N-N 交換体４のみが 80%の
高収率で選択的に得られ、N,N-ジメチルヒドラゾン４’は全く得られなかった
（Scheme 2）。この結果から、1 とヒドラジン類との反応では、第１編第３章で
述べた２位が無置換の 4-ジメチルアミノ-3-トリフルオロアセチルキノリンとヒ
ドラジン類との反応と同様のメカニズムで進行すると考えられる。すなわち、ヒ
ドラジン類と１のジメチルアミノ基との官能基選択的求核置換反応が先行して
起こり、その後分子内で環化することにより、ピラゾロ[4,3-c]キノリン類（２，
３）が生成すると考えられる。 
 
N
NMe2
1
COCF3
120 ℃, 24 h  in PrCN
Me2NNH2 (10 eq)
4  80%
N
HN
COCF3
NMe2
in a sealed tube
Scheme 2
N
Me2N N
CF3
NMe2
4'
OMe
OMe
OMe
 
 
 
２－２．1,2-ジアミン類との反応：含フッ素 6-メトキシジアゼピノ[6,5-c]キノ 
    リン類の合成 
 
 最後に、１と 1,2-ジアミン類との反応について検討した（Scheme 3）。１と 1,2-
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エチレンジアミンとの反応は、還流アセトニトリル中で 4 時間加熱することで
完結し、6-メトキシ-5-トリフルオロメチル-2,3-ジヒドロ-1H-[1,4]ジアゼピノ[6,5-
c]キノリン５のみをほぼ定量的に与えた。より求核性の弱い芳香族ジアミン類で
ある 1,2-フェニレンジアミンとの反応は、試薬量を 10 倍モル量に増やし、反応
温度をバレロニトリルの還流温度に昇温すれば 24時間以内に完結し、目的のジ
アゼピノキノリン 6a（37%）が得られたが、6aの前駆体のジアゼピノキノリノ
ール 7a（29%）も生成した。4,5-ジメチル-1,2-フェニレンジアミンとの反応も、
1,2-フェニレンジアミンの反応と同様の反応条件下で完結し、目的のジアゼピノ
キノリン 6b（26%）およびジアゼピノキノリノール 7b（54%）を与えることが
わかった。２位が無置換の 4-ジメチルアミノ-3-トリフルオロアセチルキノリン
と 1,2-フェニレンジアミン類との反応の場合には、ジアゼピノキノリン類だけが
得られ、その前駆体のジアゼピノキノリノール類は単離できなかったが、6)  2-メ
トキシ体１と 1,2-フェニレンジアミン類との反応では、ジアゼピノキノリン 
６の前駆体であるジアゼピノキノリノール７を単離することができた。 
 
N
NMe2
1
COCF3
reflux, 24 h  in BuCN
(10 eq)
N
6a: R= H  37%
NHN
R R
R
R
NH2
NH2
reflux, 4 h  in MeCN
H2NCH2CH2NH2 (1.2 eq)
N
5  99%
NHN
CF3
CF3
Scheme 3
6b: R= Me  26%
OMe
OMe N
NHHN
R R
CF3
OH
7a: R= H  29%
7b: R= Me  54%
OMe
+
OMe
 
 
 
３．結 言 
 
 4-ジメチルアミノ-2-メトキシ-3-トリフルオロアセチルキノリン１は、各種ヒ
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ドラジン類と官能基選択的 N-N 交換反応と分子内環化反応を起こし、相当する
含フッ素 4-メトキシピラゾロ[4,3-c]キノリン類（２，３）を収率良く与えた。ま
た、１と 1,2-ジアミン類との反応により、含フッ素 6-メトキシ-1,4-ジアゼピノ
[6,5-c]キノリン類（５，６）を簡便に合成することができた。 
 
 
４．実験の部 
 
1H (500 MHz) and 13C (125 MHz) NMR spectra was obtained with a Bruker Avance 500 
spectrometer; TMS was used as an internal standard.  IR spectra were recorded on a 
PerkinElmer Spectrum ONE spectrophotometer.  Microanalyses were obtained with a 
Yanaco CHN-Coder MT-5 analyzer.  Melting points were determined on an 
electrothermal digital melting point apparatus and are uncorrected.  Solvents such as 
MeCN, PrCN and BuCN were used after drying with 4Å molecular sieves.  Other 
reagents were purchased as reagent grade and used without further purification.  Column 
chromatography was carried out with Fuji Silysia Chemical PSQ100B as filler. 
 
1H- and 2H-Pyrazolo[4,3-c]quinolines 2, 3; General Procedure 
Using Hydrazine Monohydrate, Methyl-, Phenyl- and p-Nitrophenylhydrazines: To a 
solution of 1 (298 mg, 1 mmol) in MeCN or BuCN (4 mL) were added the appropriate 
hydrazine (1 mmol to 10 mmol) and the mixture was stirred under reflux for 4-24 h. 
Evaporation of the solvent in vacuo gave a crude mixture, which was subjected to column 
chromatography (silica gel, n-hexane-EtOAc, 50:1 to 5:1) to give the corresponding 2a, 
3b, 3d and 3e. 
Using tert-Butylhydrazine Hydrochloride: To a solution of 1 (298 mg, 1 mmol) in PrCN 
(4 mL) were added tert-butylhydrazine hydrochloride (1246 mg, 10 mmol) and i-Pr2NEt 
(1293 mg, 10 mmol), and the mixture was stirred under reflux for 8 h. The mixture was 
washed with 1N HCl (30 mL), extracted with CH2Cl2 (50 mL), and the extracts were 
dried (Na2SO4).  Evaporation of the solvent in vacuo gave the crude mixture, which was 
subjected to column chromatography (silica gel, n-hexane-EtOAc, 50:1) to give 3c. 
 
4-Methoxy-3-(trifluoromethyl)-1H-pyrazolo[4,3-c]quinoline 2a: mp 240-241 °C (n-
hexane/EtOAc); IR (KBr): 3253, 1142, 1117 cm-1; 1H NMR (CDCl3): δ 12.63-12.50 (br, 
1H, NH), 8.01 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.74 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.62 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.45 
(t, J = 7.7 Hz, 1H), 4.11 (s, 3H); 13C NMR (CDCl3): 155.1, 145.1, 144.5, 135.6 (q, JCF = 
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38.9 Hz), 129.9, 127.3, 124.6, 121.6, 121.3 (q, JCF = 268.0 Hz), 113.3, 104.6, 53.2. Anal. 
Calcd for C12H8F3N3O: C, 53.94; H, 3.02; N, 15.73. Found: C, 54.11; H, 2.95; N, 15.63. 
 
4-Methoxy-2-methyl-3-(trifluoromethyl)-2H-pyrazolo[4,3-c]quinoline 3b: mp 142-
143 °C (n-hexane/EtOAc); IR (KBr): 1182, 1163, 1141 cm-1; 1H NMR (CDCl3): δ 8.31 
(d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.82 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.59 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.43 (t, J = 7.6 Hz, 
1H), 4.32 (s, 3H), 4.16 (s, 3H); 13C NMR (CDCl3): 155.1, 149.5, 143.9, 129.2, 127.4, 
125.9 (q, JCF = 41.4 Hz), 124.8, 121.7, 119.9 (q, JCF = 270.2 Hz), 117.6, 107.9, 53.7, 40.8. 
Anal. Calcd for C13H10F3N3O: C, 55.52; H, 3.58; N, 14.94. Found: C, 55.60; H, 3.61; N, 
14.83. 
 
2-tert-Butyl-4-methoxy-3-(trifluoromethyl)-2H-pyrazolo[4,3-c]quinoline 3c: bp 
165 °C/3 torr (oven temperature of Kugelrohr); IR (KBr): 1193, 1160, 1134 cm-1; 1H 
NMR (CDCl3): δ 8.27 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.69 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.45 (t, J = 7.4 Hz, 
1H), 7.30 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 4.06 (s, 3H), 1.74 (s, 9H); 13C NMR (CDCl3): 155.3, 147.3, 
143.6, 128.9, 127.1, 125.6 (q, JCF = 42.1 Hz), 124.6, 121.7, 120.1 (q, JCF = 269.9 Hz), 
118.0, 109.6, 66.4, 53.6, 30.7. Anal. Calcd for C16H16F3N3O: C, 59.44; H, 4.99; N, 13.00. 
Found: C, 59.59; H, 5.05; N, 12.80. 
 
4-Methoxy-2-phenyl-3-(trifluoromethyl)-2H-pyrazolo[4,3-c]quinoline 3d: mp 159-
160 °C (n-hexane/EtOAc); IR (KBr): 1190, 1136, 1100 cm-1; 1H NMR (CDCl3): δ 8.43 
(d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.88 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.65 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.59 (s, 5H, C6H5), 
7.47 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 4.23 (s, 3H); 13C NMR (CDCl3): 155.2, 150.4, 144.1, 139.8, 
130.1, 129.6, 129.1, 127.4, 126.7 (q, JCF = 41.2 Hz), 126.3, 124.9, 122.0, 119.4 (q, JCF = 
270.8 Hz), 117.5, 108.4, 53.8. Anal. Calcd for C18H12F3N3O: C, 62.97; H, 3.52; N, 12.24. 
Found: C, 63.00; H, 3.65; N, 12.08. 
 
4-Methoxy-2-(4-nitrophenyl)-3-(trifluoromethyl)-2H-pyrazolo[4,3-c]quinoline 3e: 
mp 208-209 °C (n-hexane/EtOAc); IR (KBr): 1196, 1142 cm-1; 1H NMR (CDCl3): δ 8.45 
(d, J = 8.5 Hz, 2H), 8.38 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.87 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.80 (d, J = 8.5 Hz, 
2H), 7.66 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.47 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 4.23 (s, 3H, OCH3); 
13C NMR 
(CDCl3): 154.7, 150.9, 148.2, 144.3, 144.0, 129.9, 127.4, 127.2, 126.7 (q, JCF = 41.2 Hz), 
125.0, 124.4, 121.9, 119.1 (q, JCF = 271.0 Hz), 116.9, 109.0, 53.8. Anal. Calcd for 
C18H11F3N4O3: C, 55.68; H, 2.86; N, 14.43. Found: C, 55.61; H, 3.08; N, 14.28. 
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Synthesis of 1-(4-(2,2-Dimethylhydrazinyl)-2-methoxyquinolin-3-yl)-2,2,2-
trifluoroethanone 4 
A solution of N,N-dimethylhydrazine (601 mg, 10 mmol) and 1 (298 mg, 1 mmol) in 
PrCN (4 mL) was heated in a sealed tube at 120 oC for 24 h.  After removal of the solvent, 
the crude mixture was subjected to column chromatography (silica gel, n-hexane-EtOAc, 
5:1) to give 4.  4: mp 136-137 °C (n-hexane/EtOAc); IR (KBr): 3311, 1685, 1200, 1142 
cm-1; 1H NMR (CDCl3): δ 7.66 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.54-7.45 (m, 2H), 7.14 (t, J = 8.1 Hz, 
1H), 6.23-6.12 (br, 1H), 3.90 (s, 3H), 2.73-2.10 (br, 6H); 13C NMR (CDCl3): 180.5 (q, 
JCF = 37.3 Hz), 159.9, 151.2, 147.3, 130.8, 127.9, 123.6, 120.7, 116.7 (q, JCF = 290.3 Hz), 
114.6, 98.4, 53.6, 47.0, 45.7. Anal. Calcd for C14H14F3N3O2: C, 53.67; H, 4.50; N, 13.41. 
Found: C, 53.89; H, 4.56; N, 13.11. 
 
1,4-Diazepino[6,5-c]quinolines 5-7; General Procedure 
Using 1,2-Ethylenediamine: To a solution of 1 (298 mg, 1 mmol) in MeCN (4 mL) was 
added 1,2-ethylenediamine (72 mg, 1.2 mmol) and the mixture was stirred under reflux 
for 4 h. Evaporation of the solvent in vacuo gave the crude mixture, which was subjected 
to column chromatography (silica gel, n-hexane-EtOAc, 1:1) to give 5. 
Using 1,2-Phenylenediamines: To a solution of 1 (298 mg, 1 mmol) in BuCN (1 mL) was 
added the appropriate 1,2-phenylenediamines (10 mmol) and the mixture was stirred at 
reflux temperature for 24 h.  The solvent was evaporated under reduced pressure, and 
CH2Cl2 (50 mL) was added to the residue.  The solution was washed with 1N HCl (50 
mL) and then with H2O (50 mL), and the organic layer was separated and dried (Na2SO4).  
The solvent was evaporated in vacuo to give the crude mixture. In the case of the reaction 
with 1,2-phenylenediamine, the crude mixture was subjected to column chromatography 
(silica gel, n-hexane-EtOAc, 20:1 to 5:1) to give 6a, 7a and 8.  In the case of the reaction 
with 4,5-dimethyl-1,2-phenylenediamine, the crude mixture was subjected to column 
chromatography (silica gel, n-hexane-EtOAc, 20:1 to 10:1) to give 6b and 7b. 
 
6-Methoxy-5-(trifluoromethyl)-2,3-dihydro-1H-[1,4]diazepino[6,5-c]quinoline 5: 
mp 131-132 °C (n-hexane/EtOAc); IR (KBr): 3374, 1148 cm-1; 1H NMR (CD3CN): δ 
7.77 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.63-7.58 (m, 2H), 7.32 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 4.20 (br, 2H), 3.98 
(s, 3H), 3.79 (br, 2H); 13C NMR (CD3CN): 162.2 (q, JCF = 32.8 Hz), 161.8, 152.3, 147.7, 
131.9, 128.5, 124.7, 121.9, 121.0 (q, JCF = 278.6 Hz), 118.7, 93.1, 53.6, 52.0, 50.7. Anal. 
Calcd for C14H12F3N3O: C, 56.95; H, 4.10; N, 14.23. Found: C, 56.94; H, 4.03; N, 14.23. 
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6-Methoxy-7-Trifluoromethyl-13H-quino[4,3-b][1,5]benzodiazepine 6a: mp 179-
180 °C (n-hexane/ EtOAc); IR (KBr): 3269, 1219, 1200, 1167 cm-1; 1H NMR (CDCl3): δ 
8.00 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.73 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.63 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.49 (d, J = 
8.0 Hz, 1H), 7.44-7.34 (m, 3H), 5.84 (s, 1H), 3.90 (s, 3H); 13C NMR (CDCl3): 163.5, 
155.4 (q, JCF = 37.3 Hz), 149.7, 147.4, 131.6, 130.9, 129.9, 128.0, 127.7, 127.4, 127.2, 
123.6, 123.0, 119.5, 117.3, 115.5 (q, JCF = 288.7 Hz), 91.9, 53.2. Anal. Calcd for 
C18H12F3N3O: C, 62.97; H, 3.52; N, 12.24. Found: C, 62.48; H, 4.00; N, 12.21. 
 
6-Methoxy-10,11-dimethyl-7-trifluoromethyl-13H-quino[4,3-b][1,5]benzodiazepine 
6b: mp 200-201 °C (n-hexane/ EtOAc); IR (KBr): 3328, 1191, 1151 cm-1; 1H NMR 
(CDCl3): δ 7.79 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.77 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.68 (t, J = 8.2 Hz, 1H), 
7.43 (t, J = 8.2 Hz, 1H), 7.08 (s, 1H), 6.55 (s, 1H), 5.89 (br s, 1H), 4.04 (s, 3H), 2.19 (s, 
3H), 2.18 (s, 3H); 13C NMR (CDCl3): 164.2, 159.9, 158.9 (q, JCF = 33.5 Hz), 147.9, 138.1, 
137.9, 137.8, 134.1, 131.6, 129.4, 128.2, 124.4, 122.5, 119.6, 119.4 (q, JCF = 280.0 Hz), 
118.1, 104.0, 53.5, 19.1, 18.8. Anal. Calcd for C20H16F3N3O: C, 64.69; H, 4.34; N, 11.32. 
Found: C, 64.76; H, 4.47; N, 11.13. 
 
6-Methoxy-7-Trifluoromethyl-8H-13H-quino[4,3-b][1,5]benzodiazepine-7-ol 7a: mp 
171-172 °C (n-hexane/ EtOAc); IR (KBr): 3305, 1184, 1156 cm-1; 1H NMR (CDCl3): δ 
8.46-8.36 (br, 1H), 8.06 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.85 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.66 (t, J = 7.5 Hz, 
1H), 7.48-7.31 (m, 4H), 6.46 (br s, 1H), 5.89 (s, 1H), 3.99 (s, 3H). Anal. Calcd for 
C18H14F3N3O2: C, 59.83; H, 3.91; N, 11.63. Found: C, 59.62; H, 3.97; N, 11.67. 
 
6-Methoxy-10,11-Dimethyl-7-trifluoromethyl-8H-13H-quino[4,3-b][1,5]benzo- 
diazepine-7-ol 7b: mp 177-178 °C (n-hexane/ EtOAc); IR (KBr): 3353, 1209, 1171 cm-1; 
1H NMR (CDCl3): δ 8.35-8.23 (br, 1H), 7.87-7.77 (m, 3H), 7.65 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.41 
(t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.16 (s, 1H), 6.38 (s, 1H), 5.85 (s, 1H), 3.99 (s, 3H), 2.32 (s, 3H), 2.26 
(s, 3H). Anal. Calcd for C20H18F3N3O2: C, 61.69; H, 4.66; N, 10.79. Found: C, 61.64; H, 
4.72; N, 10.74. 
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第４章 4-アミノ-2-メトキシ-3-トリフルオロアセチルキノ 
リンとアルデヒド類およびケトン類との縮合反応 
 
１．緒 言 
 
 第１章において、4-ジメチルアミノ-2-メトキシ-3-トリフルオロアセチルキノ
リンが、4-アミノ-2-メトキシ-3-トリフルオロアセチルキノリン１を経由して合
成できることを述べた。一方、第１編第４章において、4-アミノ-3-トリフルオロ
アセチルキノリンを用いた含フッ素ピリミドキノリン類およびベンゾナフチリ
ジン類の合成法を見出している。 
この様な背景のもと、１を新規含トリフルオロメチル合成ブロックとして利
用した含フッ素キノリン環縮合複素環化合物の合成を計画した。 
 本章では、１と各種アルデヒド類およびアンモニア水との三成分縮合反応に
よる、含フッ素 5-メトキシピリミド[5,4-c]キノリン類（２，３）の合成、さらに、
ケトン類との縮合反応による含フッ素 5-メトキシベンゾ[h][1,6]ナフチリジン類
５の合成について述べる。 
 ピリミド[5,4-c]キノリン類は抗酸化活性 1) や PDK-1阻害活性 2,3) 等の様々な
生物活性を有することが知られている。同様に、ベンゾ[h][1,6]ナフチリジン類は
殺菌活性 4) 等の興味ある生物活性を示すだけでなく、5-HT4受容体アンタゴニ
スト 5,6) として利用できる複素環化合物であることが知られているため、本研
究で得られる含フッ素複素環化合物（２，３，５）の生物・薬理活性についても、
大いに期待できる。また、これらの化合物（２，３，５）は５位にメトキシ基を
有しているため、この部位での置換反応等を利用することで、更なる分子修飾を
行えば、様々な新規含フッ素化合物への変換が可能であるため、その合成は大き
な意味を持つ。 
 
 
２．結果および考察 
 
２－１．アルデヒド類およびアンモニア水との三成分縮合反応：含フッ素 5-メ 
トキシピリミド[5,4-c]キノリン類の合成 
 
先ず、１とアルデヒド類およびアンモニア水との三成分縮合反応による、含フ
ッ素 5-メトキシピリミド[5,4-c]キノリン類の合成について検討した。その結果を
Scheme 1および Table 1 に示した。 
１をアセトニトリル中、5倍モル量のアンモニア水の存在下、5倍モル量のア
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セトアルデヒドと 60℃で 24時間反応させたところ、5-メトキシジヒドロピリミ
ド[5,4-c]キノリン 2aが 52%の収率で得られたが、環内にアンモニアの窒素原子
が組み込まれていないベンゾ[h][1,6]ナフチリジン 4aも 35%の収率で生成してき
た（Entry 1）。プロピオンアルデヒドとの反応は、用いるアルデヒドおよびアン
モニア水の量を 10 倍モル量に増やし、ブチロニトリル中、反応温度を 120℃ま
で昇温すれば 24時間以内に完結し、ベンゾナフチリジン 4b（11%）も生成して
きたものの、目的のジヒドロピリミドキノリン 2b を 69%の良い収率で合成で
きた（Entry 2）。イソブチルアルデヒドとの反応は、アセトニトリル中、70℃で
反応時間を 96 時間に延長すれば完結し、ジヒドロピリミドキノリン 2c のみが
80%の高収率で選択的に得られた（Entry 3）。芳香族アルデヒドの p-アニスアル
デヒドとの反応は、48 時間以内に完結し、ジヒドロピリミドキノリン誘導体 2d
だけを 74%の良い収率で与えた（Entry 4）。これに対し、p-トルアルデヒドやベ
ンズアルデヒドとの反応の場合は、対応するジヒドロピリミドキノリン類 2e,f 
 
 
Scheme 1
N
NH2
COCF3
N
NHN
CF3aq. NH3
1 2a-g
R1
R1CHO
N
NN
CF3
3e,f
R1
N
N
CF3
R2
4a,b
in MeCN
OMe OMe OMe OMe
 
Table 1. Three-component Condensation Reaction of 4-Amino-2-methoxy-3-
trifluoroacetylquinoline 1 with Aldehydes and Aqueous Ammonia 
Entry R1 
Aldehydes, 
Ammonia 
Temp. Time Product Yielda 
  (eq) (oC) (h)  (%) 
1 Me  5 60 24 2a / 4a (R2 = H) 52 / 35 
2 Et 10 120b 24 2b / 4b (R2 = Me) 69 / 11 
3 i-Pr  5 70 96 2c 80 
4 4-MeOC6H4  5 70 48 2d 74 
5 4-MeC6H4  5 70 48 2e / 3e 79 /
  8 
6 Ph  5 70 48 2f / 3f 70 / 13 
7 4-ClC6H4 10 70 24 2g 87 
a Isolated yields. 
b In a sealed tube using PrCN as a solvent. 
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が 70-79%の良い収率で得られたが、2e,f の脱水素体 3e,f が 8-13%の収率で副
成することがわかった（Entries 5, 6）。p-クロロベンズアルデヒドとの反応の場
合は、用いるアルデヒドおよびアンモニア水の量を 10 倍モル量に増やすことで
24時間以内に完結し、ジヒドロピリミドキノリン 2gだけを 87%の高収率で選択
的に合成することができた（Entry 7）。 
次に、ジヒドロピリミド[5,4-c]キノリン類 2a-g からピリミド[5,4-c]キノリン
類 3a-gへの 2,3-ジクロロ-5,6-ジシアノ-1,4-ベンゾキノン（DDQ）を用いた脱水
素反応を検討した（Scheme 2）。ジヒドロ体 2a-gは、等倍モル量の DDQとアセ
トニトリル中、室温で 1 時間反応させるだけで容易に脱水素反応を起こし、含
フッ素ピリミド[5,4-c]キノリン類 3a-gに、84-99%の高収率で変換できた。 
 
 
Scheme 2
N N
DDQ  (1 eq)
2a-g 3a-g
rt, 1 h  in MeCN
NHN
CF3
R1
NN
CF3
R1
84 - 99%
OMe OMe
 
 
 
２－２．ケトン類との縮合反応：含フッ素 5-メトキシベンゾ[h][1,6]ナフチリ 
ジン類の合成 
 
最後に、１とケトン類との縮合反応による、含フッ素 5-メトキシベンゾ[h][1,6]
ナフチリジン類の合成について検討した。その結果を Scheme 3 および Table 2 に
示した。 
１をアセトニトリル中、アンモニア水（10 倍モル量）の存在下、対称ケトン
類のアセトン（10 倍モル量）と 50℃で 72 時間反応させたところ、目的の 5-メ
トキシベンゾ[h][1,6]ナフチリジン 5aが 88%の高収率で得られたが、環内にアン
モニアの窒素原子が組み込まれたジヒドロピリミド[5,4-c]キノリン 6a も 10%の
収率で生成することがわかった（Entry 1）。そこで、6aの生成を抑える目的で塩
基としてアンモニア水の代わりにピロリジンを用いたところ、触媒量（0.1倍モ
ル量）のピロリジン存在下でも、室温という温和な条件下で 36時間以内に縮合
反応が完結し、目的の 5a のみを 96%の高収率で得ることができた（Entry 2）。 
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Scheme 3
N
NH2
COCF3 aq. NH3
1
R3COCH2R
4
N
N
CF3
5a-h
R3
R4
N
NHN
CF3
6a,g
CH2R
4R3
OMe OMe OMe
in MeCN
 
Table 2.  Condensation Reaction of 4-Amino-2-methoxy-3-trifluoroacetylquinoline 1 
with Ketones in the Presence of Amine Base 
Entry R3 R4 Amine Base 
Ketones, 
Amine Bases 
Temp. Time Product(s) Yielda 
    (eq) (oC) (h)  (%) 
 1 Me H aq. NH3 10 50 72 5a / 6a 88 / 10 
 2 Me H pyrrolidine   1b rt 36 5a 96 
 3 Et Me pyrrolidine 10 80 48 5b 44 
 4 Et H pyrrolidine  1 rt 24 5c 90 
 5 i-Pr H aq. NH3 10 70 48 5d     16 (77) 
 6 i-Pr H pyrrolidine  3 80 48 5d 66 
 7 Ph H aq. NH3 10 70 48 5e     32 (59) 
 8 Ph H pyrrolidine  5 80 48 5e 66 
 9 -(CH2)3- aq. NH3 10 70 48 5f     46 (45) 
10 -(CH2)3- pyrrolidine  1 rt 24 5f 82 
11 -(CH2)4- aq. NH3 10 50 48 5g / 6g 7 / 77 
12 -(CH2)4- pyrrolidine  2 80 48 5g 60 
13 -(CH2)5- aq. NH3 10 70 48 5h     37 (54) 
14 -(CH2)5- pyrrolidine  2 50 24 5h 75 
a Isolated yields.  Values in parentheses are the recovery of substrate 1. 
b 0.1 Equiv of pyrrolidine was used. 
 
 
反応性の低いジエチルケトンとの反応も、用いるケトンとピロリジンの量を 10
倍モル量に増やし、80℃に昇温することで、ベンゾナフチリジン 5bを 44%の収
率で得ることができた（Entry 3）。非対称ケトン類のエチルメチルケトンとの反
応の場合は、等倍モル量のピロリジンの存在下、室温でも 24時間以内に縮合反
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応が完結し、ベンゾナフチリジン 5c のみを 90%の高収率で合成できた（Entry 
4）。イソプロピルメチルケトンとの反応は、アンモニア水（10 倍モル量）を塩
基として用いた場合は、70℃で 48 時間加熱しても完結しなかったが（Entry 5）、
3 倍モル量のピロリジンを塩基として用いた場合には、80℃で 48 時間加熱する
ことで縮合反応が完結し、目的のベンゾナフチリジン 5dを 66%の良好な収率で
合成できることがわかった（Entry 6）。アセトフェノンとの反応の場合も同様に、
アンモニア水（10倍モル量）を塩基として用いた場合は 48時間後でも縮合反応
が完結しなかったが（Entry 7）、ピロリジン（5倍モル量）を用いることで 48 時
間以内に完結し、ベンゾナフチリジン 5e を 66%の良好な収率で与えた（Entry 
8）。環状ケトン類のシクロペンタノンとの縮合反応は、等倍モル量のピロリジン
存在下、室温できれいに進行し、ベンゾナフチリジン 5fを 82%の高収率で得る
ことができた（Entry 10）。シクロヘキサノンとの反応も、塩基にピロリジン（2
倍モル量）を用いれば、80℃で 48 時間加熱することで完結し、目的のベンゾナ
フチリジン 5gを 60%の良好な収率で合成できた（Entry 12）。同様に、シクロヘ
プタノンとの反応の場合も、50℃で 24時間以内に目的の縮合反応が完結し、ベ
ンゾナフチリジン 5hを 75%の良い収率で与えた（Entry 14）。これに対し、１と
環状ケトン類との縮合反応をアンモニア水を塩基として用いて行った場合は、
良い結果を与えなかった。例えば、シクロペンタノンおよびシクロヘプタノンと
の縮合反応は、10倍モル量のアンモニア水存在下、70℃で 48時間加熱しても完
結しなかった（Entrie 9, 13）。また、シクロヘキサノンとの反応を 10倍モル量の
アンモニア水の存在下、50℃で 48 時間行った場合は、アンモニアの窒素原子が
環内に組み込まれたスピロタイプのジヒドロピリミドキノリン 6g が主生成物
（77%）として得られ、ベンゾナフチリジン 5g の収率はわずか 7%に低下した
（Entry 11）。 
 
 
３．結 言 
 
 4-ジメチルアミノ-2-メトキシ-3-トリフルオロアセチルキノリンの合成過程で
得られる 4-アミノ-2-メトキシ-3-トリフルオロアセチルキノリン１はアンモニア
水の存在下、各種アルデヒド類と容易に縮合反応を起こし、対応する新規含フッ
素 5-メトキシピリミド[5,4-c]キノリン類２を与えることが分かった。ジヒドロピ
リミドキノリン類２は DDQにより脱水素することで、相当する含フッ素 5-メト
キシピリミドキノリン類３に高収率で変換することができた。さらに、塩基とし
てピロリジンを用いることで１はケトン類とも容易に縮合反応を起こし、対応
する新規含フッ素 5-メトキシベンゾ[h][1,6]ナフチリジン類５を与えることがわ
かった。 
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４．実験の部 
 
1H (500 MHz) and 13C (125 MHz) NMR spectra was obtained with a Bruker Avance 500 
spectrometer; TMS was used as an internal standard.  IR spectra were recorded on a 
PerkinElmer Spectrum ONE spectrophotometer.  Microanalyses were obtained with a 
Yanaco CHN-Coder MT-5 analyzer.  Melting points were determined on an 
electrothermal digital melting point apparatus and are uncorrected.  Solvents such as 
MeCN and PrCN were used after drying with 4Å molecular sieves.  Other reagents 
were purchased as reagent grade and used without further purification.  Column 
chromatography was carried out with Fuji Silysia Chemical PSQ100B as filler. 
 
Three-Component Condensation Reaction of 1 with Aldehydes in the Presence of 
Ammonia; General Procedure 
Aldehydes (5 or 10 mmol) and 28 % (w/w) aq NH3 (5 or 10 mmol) were added to a 
solution of 1 (270 mg, 1 mmol) in MeCN (7 mL), and the mixture was stirred at 60 or 
70 °C for 24-96 h.   In the case of propionaldehyde, the mixture was heated at 120 °C 
in PrCN in a sealed tube.  Evaporation of the solvent in vacuo gave a crude mixture 
which was subjected to column chromatography (silica gel, n-hexane-EtOAc, 20:1 to 1:1) 
to give 2a-g, 3e,f, and 4a,b. 
 
Dehydrogenation of 2a-g with DDQ; General Procedure 
DDQ (1 mmol) was added to a solution of the appropriate 2a-g (1 mmol) in MeCN (8 
mL), and the mixture was stirred at r.t. for 1 h.  The mixture was washed with sat. aq 
Na2CO3 (20 mL), extracted with CH2Cl2 (80 mL) and then dried (Na2SO4). Evaporation 
of the solvent in vacuo gave the corresponding pure 3a-g. 
 
5-Methoxy-2-methyl-4-(trifluoromethyl)-1,2-dihydropyrimido[5,4-c]quinoline 2a: 
bp 148 °C/2 torr (oven temperature of Kugelrohr); IR (KBr): 3266, 1195, 1156 cm-1; 1H 
NMR (CDCl3): δ = 7.73 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.68 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.61 (t, J = 7.9 Hz, 
1H), 7.28 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 5.75 (s, 1H), 4.96 (q, J = 5.7 Hz, 1H), 4.10 (s, 3H), 1.66 (d, 
J = 6.2 Hz, 3H); 13C NMR (CDCl3): δ = 158.5, 154.0 (q, JCF = 35.0 Hz), 152.3, 147.7, 
132.0, 128.0, 123.6, 120.5, 120.2 (q, JCF = 265.0 Hz), 115.1, 96.6, 64.9, 53.4, 20.2. Anal. 
Calcd for C14H12F3N3O: C, 56.95; H, 4.10; N, 14.23. Found: C, 56.93; H, 4.29; N, 14.06. 
 
2-Ethyl-5-methoxy-4-(trifluoromethyl)-1,2-dihydropyrimido[5,4-c]quinoline 2b: mp 
111-112 °C (n-hexane); IR (KBr): 3277, 1200, 1153 cm-1; 1H NMR (CDCl3): δ = 7.75 (d, 
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J = 7.9 Hz, 1H), 7.66 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.64 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.34 (t, J = 7.9 Hz, 
1H), 5.20 (br s, 1H), 4.90-4.83 (m, 1H), 4.08 (s, 3H), 2.09-1.98 (m, 2H), 1.13 (t, J = 7.4 
Hz, 3H); 13C NMR (CDCl3): δ = 158.4, 153.7 (q, JCF = 35.1 Hz), 151.9, 147.7, 131.9, 
128.1, 123.6, 120.1 (q, JCF = 268.1 Hz), 120.0 (q, JCF = 3.7 Hz), 115.0, 96.7 (q, JCF = 2.7 
Hz), 69.8, 53.3, 26.7, 9.0. Anal. Calcd for C15H14F3N3O: C, 58.25; H, 4.56; N, 13.59. 
Found: C, 57.91; H, 4.56; N, 13.35. 
 
2-Isopropyl-5-methoxy-4-(trifluoromethyl)-1,2-dihydropyrimido[5,4-c]quinoline 
2c: mp 111-112 °C (n-hexane); IR (KBr): 3229, 1209, 1194, 1168 cm-1; 1H NMR (CDCl3): 
δ = 7.93 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.71-7.57 (m, 2H), 7.36 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 6.37 (s, 1H), 
4.63 (br d, J = 5.4 Hz, 1H), 4.01 (s, 3H), 2.30-2.22 (m, 1H), 1.08 (d, J = 6.8 Hz, 6H); 13C 
NMR (CDCl3): δ = 158.2, 153.2, 152.9 (q, JCF = 34.7 Hz), 147.4, 131.9, 127.5, 123.5, 
121.8, 120.4 (q, JCF = 276.4 Hz), 115.4, 95.6, 73.3, 52.7, 31.0, 17.5, 16.5. Anal. Calcd for 
C16H16F3N3O: C, 59.44; H, 4.99; N, 13.00. Found: C, 59.06; H, 4.63; N, 12.64. 
 
5-Methoxy-2-(4-methoxyphenyl)-4-(trifluoromethyl)-1,2-dihydropyrimido[5,4- 
c]quinoline 2d: mp 143-144 °C (n-hexane-EtOAc); IR (KBr): 3245, 1202, 1160 cm-1; 1H 
NMR (CDCl3): δ = 7.74 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.67-7.55 (m, 2H), 7.48 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 
7.28 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 6.91 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 5.68 (s, 1H), 5.44 (s, 1H), 4.10 (s, 3H), 
3.79 (s, 3H); 13C NMR (CDCl3): δ = 160.3, 158.5, 154.3 (q, JCF = 34.7 Hz), 151.8, 147.8, 
132.1, 131.3, 128.7, 128.1, 123.7, 120.4, 120.1 (q, JCF = 277.6 Hz), 114.9, 114.3, 97.0, 
70.5, 55.4, 53.4. Anal. Calcd for C20H16F3N3O2: C, 62.01; H, 4.16; N, 10.85. Found: C, 
61.74; H, 4.24; N, 11.04. 
 
5-Methoxy-2-(p-tolyl)-4-(trifluoromethyl)-1,2-dihydropyrimido[5,4-c]quinoline 2e: 
mp 163-164 °C (n-hexane); IR (KBr): 3233, 1205, 1185, 1169, 1148 cm-1; 1H NMR 
(CDCl3): δ = 7.74 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.63 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.57 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 
7.44 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.28 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.20 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 5.71 (s, 1H), 
5.40 (s, 1H), 4.09 (s, 3H), 2.35 (s, 3H); 13C NMR (CDCl3): δ = 158.4, 154.3 (q, JCF = 35.3 
Hz), 151.8, 147.8, 139.2, 136.2, 132.1, 129.6, 128.1, 127.3, 123.7, 120.4, 120.1 (q, JCF = 
277.3 Hz), 114.9, 97.1, 70.7, 53.4, 21.2. Anal. Calcd for C20H16F3N3O: C, 64.69; H, 4.34; 
N, 11.32. Found: C, 64.77; H, 4.38; N, 11.20. 
 
5-Methoxy-2-phenyl-4-(trifluoromethyl)-1,2-dihydropyrimido[5,4-c]quinoline 2f: 
mp 171-172 °C (n-hexane); IR (KBr): 3237, 1201, 1163, 1124 cm-1; 1H NMR (CDCl3): δ 
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= 7.76 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.65 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.62-7.56 (m, 3H), 7.48-7.38 (m, 3H), 
7.31 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 5.77 (s, 1H), 5.36 (s, 1H), 4.10 (s, 3H); 13C NMR (CDCl3): δ = 
158.4, 154.4 (q, JCF = 35.0 Hz), 151.8, 147.9, 139.1, 132.1, 129.3, 129.0, 128.2, 127.5, 
123.7, 120.3, 120.1 (q, JCF = 277.4 Hz), 114.9, 97.2, 70.9, 53.4. Anal. Calcd for 
C19H14F3N3O: C, 63.86; H, 3.95; N, 11.76. Found: C, 63.99; H, 4.08; N, 11.50. 
 
2-(4-Chlorophenyl)-5-methoxy-4-(trifluoromethyl)-1,2-dihydropyrimido[5,4- 
c]quinoline 2g: mp 176-177 °C (n-hexane); IR (KBr): 3221, 1190, 1159, 1125 cm-1; 1H 
NMR (CD3CN): δ = 7.88 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.65-7.59 (m, 2H), 7.53 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 
7.39 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.35-7.31 (m, 1H), 6.82 (s, 1H), 5.93 (s, 1H), 4.02 (s, 3H); 13C 
NMR (CD3CN): δ = 158.1, 153.6 (q, JCF = 34.9 Hz), 152.6, 147.6, 138.3, 134.2, 132.2, 
129.1, 128.5, 127.5, 123.8, 122.0, 120.4 (q, JCF = 276.5 Hz), 115.3, 96.0, 69.5, 52.9. Anal. 
Calcd for C19H13ClF3N3O: C, 58.25; H, 3.34; N, 10.73. Found: C, 58.18; H, 3.42; N, 10.72. 
 
5-Methoxy-2-methyl-4-(trifluoromethyl)pyrimido[5,4-c]quinoline 3a: yield 93%; mp 
134-135 °C (n-hexane); IR (KBr): 1206, 1179, 1141 cm-1; 1H NMR (CDCl3): δ = 8.91 (d, 
J = 7.5 Hz, 1H), 7.86-7.76 (m, 2H), 7.53 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 4.22 (s, 3H), 3.02 (s, 3H); 
13C NMR (CDCl3): δ = 167.6, 158.5, 155.9, 153.5 (q, JCF = 36.7 Hz), 146.3, 133.2, 127.0, 
125.3, 124.8, 121.2, 120.8 (q, JCF = 276.2 Hz), 106.7, 54.2, 26.5. Anal. Calcd for 
C14H10F3N3O: C, 57.34; H, 3.44; N, 14.33. Found: C, 57.73; H, 3.43; N, 13.95. 
 
2-Ethyl-5-methoxy-4-(trifluoromethyl)pyrimido[5,4-c]quinoline 3b: yield 84%; mp 
139-140 °C (n-hexane); IR (KBr): 1198, 1169, 1145 cm-1; 1H NMR (CDCl3): δ = 8.99 (d, 
J = 7.8 Hz, 1H), 7.85 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.81 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.56 (t, J = 7.8 Hz, 
1H), 4.23 (s, 3H), 3.29 (q, J = 7.5 Hz, 2H), 1.54 (t, J = 7.5 Hz, 3H); 13C NMR (CDCl3): 
δ = 171.5, 158.5, 156.1, 153.6 (q, JCF = 36.5 Hz), 146.4, 133.1, 127.0, 125.3, 124.9, 121.4, 
120.9 (q, JCF = 276.2 Hz), 106.8, 54.2, 33.0, 12.2. Anal. Calcd for C15H12F3N3O: C, 58.63; 
H, 3.94; N, 13.68. Found: C, 58.63; H, 3.88; N, 13.74. 
 
2-Isopropyl-5-methoxy-4-(trifluoromethyl)pyrimido[5,4-c]quinoline 3c: yield 92%; 
mp 123-124 °C (n-hexane); IR (KBr): 1197, 1163 cm-1; 1H NMR (CDCl3): δ = 8.96 (d, J 
= 7.6 Hz, 1H), 7.81 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.77 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.52 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 
4.22 (s, 3H), 3.51 (hept, J = 6.9 Hz, 1H), 1.52 (d, J = 6.9 Hz, 6H); 13C NMR (CDCl3): δ 
= 174.7, 158.4, 156.0, 153.6 (q, JCF = 36.6 Hz), 146.3, 133.0, 126.9, 125.2, 124.8, 121.5, 
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120.9 (q, JCF = 276.1 Hz), 106.8, 54.1, 38.0, 21.5. Anal. Calcd for C16H14F3N3O: C, 59.81; 
H, 4.39; N, 13.08. Found: C, 59.78; H, 4.47; N, 13.04. 
 
5-Methoxy-2-(4-methoxyphenyl)-4-(trifluoromethyl)pyrimido[5,4-c]quinoline 3d: 
yield 90%; mp 195-196 °C (n-hexane); IR (KBr): 1182, 1166 cm-1; 1H NMR (CDCl3): δ 
= 9.00 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 8.65 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.83-7.74 (m, 2H), 7.53 (t, J = 7.5 
Hz, 1H), 7.01 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 4.22 (s, 3H), 3.90 (s, 3H); 13C NMR (CDCl3): δ = 163.1, 
162.6, 158.8, 156.2, 153.7 (q, JCF = 37.7 Hz), 146.5, 133.0, 131.1, 128.8, 127.0, 125.1, 
124.9, 121.7, 120.9 (q, JCF = 275.8 Hz), 114.2, 106.5, 55.4, 54.1. Anal. Calcd for 
C20H14F3N3O2: C, 62.34; H, 3.66; N, 10.91. Found: C, 62.30; H, 3.80; N, 10.80. 
 
5-Methoxy-2-(p-tolyl)-4-(trifluoromethyl)pyrimido[5,4-c]quinoline 3e: yield 99% 
(from 2e); mp 184-185 °C (n-hexane); IR (KBr): 1178, 1164 cm-1; 1H NMR (CDCl3): δ 
= 8.99 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 8.56 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.82-7.72 (m, 2H), 7.52 (t, J = 7.2 
Hz, 1H), 7.30 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 4.21 (s, 3H), 2.43 (s, 3H); 13C NMR (CDCl3): δ = 162.8, 
158.7, 156.1, 153.8 (q, JCF = 35.9 Hz), 146.4, 142.8, 133.5, 133.0, 129.5, 129.2, 127.0, 
125.2, 124.9, 121.7, 120.9 (q, JCF = 277.1 Hz), 106.8, 54.1, 21.6. Anal. Calcd for 
C20H14F3N3O: C, 65.04; H, 3.82; N, 11.38. Found: C, 64.94; H, 3.91; N, 11.42. 
 
5-Methoxy-2-phenyl-4-(trifluoromethyl)pyrimido[5,4-c]quinoline 3f: yield 99% 
(from 2f); mp 194-195 °C (n-hexane); IR (KBr): 1209, 1183, 1158 cm-1; 1H NMR 
(CDCl3): δ = 9.07 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 8.75 (d, J = 4.0 Hz, 2H), 7.89-7.77 (m, 2H), 7.64-
7.53 (m, 4H), 4.24 (s, 3H); 13C NMR (CDCl3): δ = 162.9, 158.9, 156.1, 153.9 (q, JCF = 
34.0 Hz), 146.5, 136.2, 133.2, 132.2, 129.3, 128.8, 127.1, 125.3, 124.9, 121.7, 120.9 (q, 
JCF = 276.8 Hz), 107.0, 54.2. Anal. Calcd for C19H12F3N3O: C, 64.23; H, 3.40; N, 11.83. 
Found: C, 64.07; H, 3.59; N, 11.79. 
 
2-(4-Chlorophenyl)-5-methoxy-4-(trifluoromethyl)pyrimido[5,4-c]quinoline 3g: 
yield 84%; mp 202-203 °C (n-hexane); IR (KBr): 1209, 1181, 1157 cm-1; 1H NMR 
(CDCl3): δ = 9.01 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 8.65 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 7.93-7.77 (m, 2H), 7.65-
7.45 (m, 3H), 4.23 (s, 3H); 13C NMR (C6D6): δ = 161.6, 158.7, 155.9, 153.3 (q, JCF = 36.9 
Hz), 146.7, 138.6, 134.8, 133.1, 130.7, 129.1, 127.1, 125.1, 124.9, 121.7, 120.6 (q, JCF = 
276.3 Hz), 107.1, 53.8. Anal. Calcd for C19H11ClF3N3O: C, 58.55; H, 2.84; N, 10.78. 
Found: C, 58.26; H, 2.87; N, 11.04. 
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5-Methoxy-4-(trifluoromethyl)benzo[h][1,6]naphthyridine 4a: mp 96-97 °C (n-
hexane); IR (KBr): 1167 cm-1; 1H NMR (CD3CN): δ = 9.18 (d, J = 4.7 Hz, 1H), 8.86 (d, 
J = 7.5 Hz, 1H), 7.96 (d, J = 4.7 Hz, 1H), 7.80-7.70 (m, 2H), 7.54 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 
4.16 (s, 3H); 13C NMR (CD3CN): δ = 156.3, 153.4, 152.5, 144.3, 134.2 (q, JCF = 33.6 Hz), 
131.2, 126.5, 125.1, 124.3, 123.1 (q, JCF = 273.1 Hz), 122.7, 110.4, 95.7, 53.6. Anal. 
Calcd for C14H9F3N2O: C, 60.44; H, 3.26; N, 10.07. Found: C, 60.35; H, 3.38; N, 10.04. 
 
5-Methoxy-3-methyl-4-(trifluoromethyl)benzo[h][1,6]naphthyridine 4b: mp 98-
99 °C (n-hexane); IR (KBr): 1150 cm-1; 1H NMR (CDCl3): δ = 8.99 (s, 1H), 8.92 (d, J = 
7.7 Hz, 1H), 7.86 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.72 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.54 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 
4.20 (s, 3H), 2.73 (q, JHF = 3.9 Hz, 3H); 
13C NMR (CDCl3): δ = 156.7, 156.6, 150.8, 144.0, 
133.1 (q, JCF = 32.5 Hz), 131.3 (q, JCF = 1.8 Hz), 130.7, 126.4, 124.9, 124.0, 123.9 (q, JCF 
= 275.8 Hz), 122.6, 111.1, 53.9, 19.5. Anal. Calcd for C15H11F3N2O: C, 61.64; H, 3.79; 
N, 9.56. Found: C, 61.53; H, 3.88; N, 9.52. 
 
Condensation Reaction of 1 with Ketones in the Presence of Ammonia; General 
Procedure 
Using aq NH3 as a base: Ketones (10 mmol) and 28 % (w/w) aq NH3 (10 mmol) were 
added to a solution of 1 (270 mg, 1 mmol) in MeCN (7 mL), and the mixture was stirred 
at 50 or 70 °C for 48-72 h.  Evaporation of the solvent in vacuo gave a crude mixture 
which was subjected to column chromatography (silica gel, n-hexane-EtOAc, 5:1 to 1:1) 
to give 5a,d-h and 6a,g. 
Using pyrrolidine as a base: Ketones (1-10 mmol) and pyrrolidine (0.1-10 mmol) were 
added to a solution of 1 (270 mg, 1 mmol) in MeCN (7 mL), and the mixture was stirred 
at room temperature-80 °C for 24-48 h.  Evaporation of the solvent in vacuo gave a 
crude mixture which was subjected to column chromatography (silica gel, n-hexane-
EtOAc, 5:1 to 1:1) to give 5a-h. 
 
5-Methoxy-2-methyl-4-(trifluoromethyl)benzo[h][1,6]naphthyridine 5a: mp 150-
151 °C (n-hexane); IR (KBr): 1190, 1152, 1130 cm-1; 1H NMR (CDCl3): δ = 8.91 (d, J = 
7.6 Hz, 1H), 7.79 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.71-7.59 (m, 2H), 7.47 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 4.18 (s, 
3H), 2.80 (s, 3H); 13C NMR (CDCl3): δ = 162.4, 156.6, 152.6, 144.6, 135.0 (q, JCF = 33.6 
Hz), 130.9, 126.6, 124.8, 124.6, 123.0 (q, JCF = 274.1 Hz), 122.8, 120.6 (q, JCF = 7.0 Hz), 
108.7, 53.8, 25.5. Anal. Calcd for C15H11F3N2O: C, 61.64; H, 3.79; N, 9.59. Found: C, 
61.59; H, 3.82; N, 9.58. 
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2-Ethyl-5-methoxy-3-methyl-4-(trifluoromethyl)benzo[h][1,6]naphthyridine 5b: mp 
94-95 °C (n-hexane); IR (KBr): 1190, 1159, 1121 cm-1; 1H NMR (CDCl3): δ = 9.05 (d, J 
= 7.5 Hz, 1H), 7.87 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.74 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.54 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 
4.22 (s, 3H), 3.16-3.05 (m, 2H), 2.03-1.92 (m, 3H), 1.12-1.05 (m, 3H); 13C NMR (CDCl3): 
δ = 166.1, 156.7, 152.6, 144.7, 135.0 (q, JCF = 33.5 Hz), 130.9, 126.6, 124.8, 124.7, 123.0, 
123.0 (q, JCF = 275.6 Hz), 120.3 (q, JCF = 6.6 Hz), 108.9, 53.9, 41.0, 22.4, 13.9. Anal. 
Calcd for C17H15F3N2O: C, 63.75; H, 4.72; N, 8.75. Found: C, 63.70; H, 4.72; N, 8.68. 
 
2-Ethyl-5-methoxy-4-(trifluoromethyl)benzo[h][1,6]naphthyridine 5c: mp 102-
103 °C (n-hexane); IR (KBr): 1178, 1152, 1130 cm-1; 1H NMR (CDCl3): δ = 8.98 (d, J = 
7.3 Hz, 1H), 7.81 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.75-7.62 (m, 2H), 7.49 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 4.19 (s, 
3H), 3.10 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 1.47 (t, J = 7.2 Hz, 3H); 13C NMR (CDCl3): δ = 167.0, 
156.7, 152.6, 144.7, 135.1 (q, JCF = 33.3 Hz), 130.9, 126.6, 124.8, 124.7, 123.0 (q, JCF = 
274.1 Hz), 123.0, 119.8 (q, JCF = 6.3 Hz), 108.9, 53.8, 32.1, 12.9. Anal. Calcd for 
C16H13F3N2O: C, 62.74; H, 4.28; N, 9.15. Found: C, 62.74; H, 4.28; N, 9.00. 
 
2-Isopropyl-5-methoxy-4-(trifluoromethyl)benzo[h][1,6]naphthyridine 5d: mp 95-
96 °C (n-hexane); IR (KBr): 1162, 1121 cm-1; 1H NMR (CDCl3): δ = 9.07 (d, J = 7.5 Hz, 
1H), 7.87 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.80-7.68 (m, 2H), 7.55 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 4.22 (s, 3H), 
3.37 (hept, J = 6.7 Hz, 1H), 1.48 (d, J = 6.7 Hz, 6H); 13C NMR (CDCl3): δ = 170.7, 156.7, 
152.5, 144.7, 135.2 (q, JCF = 33.9 Hz), 130.9, 126.6, 124.8, 124.8, 123.1, 123.1 (q, JCF = 
274.0 Hz), 118.8 (q, JCF = 6.2 Hz), 109.0, 53.9, 37.3, 22.2. Anal. Calcd for C17H15F3N2O: 
C, 63.75; H, 4.72; N, 8.75. Found: C, 63.41; H, 4.93; N, 8.87. 
 
5-Methoxy-2-phenyl-4-(trifluoromethyl)benzo[h][1,6]naphthyridine 5e: mp 169-
170 °C (n-hexane); IR (KBr): 1187, 1172, 1154 cm-1; 1H NMR (CDCl3): δ = 9.07 (d, J = 
7.4 Hz, 1H), 8.31-8.22 (m, 3H), 7.83 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.71 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.58-
7.47 (m, 4H), 4.21 (s, 3H); 13C NMR (CDCl3): δ = 159.3, 156.6, 152.8, 144.8, 137.6, 
135.9 (q, JCF = 33.2 Hz), 131.1, 130.8, 129.1, 127.7, 126.7, 124.9, 124.8, 123.1, 123.1 (q, 
JCF = 273.0 Hz), 117.3 (q, JCF = 6.9 Hz), 109.3, 53.9. Anal. Calcd for C20H13F3N2O: C, 
67.79; H, 3.70; N, 7.91. Found: C, 67.84; H, 3.72; N, 7.85. 
 
6-Methoxy-7-(trifluoromethyl)-9,10-dihydro-8H-benzo[h]cyclopenta[b][1,6]- 
naphthyridine 5f: mp 157-158 °C (n-hexane); IR (KBr): 1163, 1136 cm-1; 1H NMR 
(CDCl3): δ = 8.91 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.81 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.67 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 
7.48 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 4.18 (s, 3H), 3.38-3.29 (m, 2H), 3.22 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.18 
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(quint, J = 7.6 Hz, 2H); 13C NMR (CDCl3): δ = 171.9, 157.0, 152.0, 144.2, 135.9, 130.6 
(q, JCF = 33.8 Hz), 130.5, 126.4, 124.6, 124.3, 124.1 (q, JCF = 275.5 Hz), 123.0, 109.3, 
53.7, 34.8, 32.6, 22.6. Anal. Calcd for C17H13F3N2O: C, 64.15; H, 4.12; N, 8.80. Found: 
C, 64.22; H, 4.18; N, 8.66. 
 
6-Methoxy-7-(trifluoromethyl)-8,9,10,11-tetrahydrodibenzo[b,h][1,6]naphthyridine 
5g: mp 139-140 °C (n-hexane); IR (KBr): 1209, 1128 cm-1; 1H NMR (CDCl3): δ = 8.90 
(d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.82 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.68 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.50 (t, J = 7.5 Hz, 
1H), 4.17 (s, 3H), 3.28-3.22 (m, 2H), 3.20-3.13 (m, 2H), 2.06-1.98 (m, 2H), 1.92-1.85 (m, 
2H); 13C NMR (CDCl3): δ = 163.0, 157.0, 149.2, 144.0, 133.1 (q, JCF = 32.2 Hz), 132.2, 
130.3, 126.3, 124.6, 124.0 (q, JCF = 276.8 Hz), 124.0, 122.4, 109.9, 53.7, 34.2, 28.1 (q, 
JCF = 4.4 Hz), 22.6, 21.9. Anal. Calcd for C18H15F3N2O: C, 65.06; H, 4.55; N, 8.43. Found: 
C, 65.17; H, 4.61; N, 8.27. 
 
6-Methoxy-7-(trifluoromethyl)-9,10,11,12-tetrahydro-8H-benzo[h]cyclohepta[b]- 
[1,6]naphthyridine 5h: mp 163-164 °C (n-hexane); IR (KBr): 1204, 1172, 1140 cm-1; 
1H NMR (CDCl3): δ = 8.93 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.83 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.68 (t, J = 7.9 
Hz, 1H), 7.50 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 4.18 (s, 3H), 3.41-3.33 (m, 2H), 3.14-3.06 (m, 2H), 
1.96-1.77 (m, 6H); 13C NMR (CDCl3): δ = 168.8, 157.1, 149.0, 144.2, 137.6, 132.6 (q, 
JCF = 32.0 Hz), 130.3, 126.4, 124.6, 124.1, 123.9 (q, JCF = 276.7 Hz), 122.6, 109.9, 53.7, 
39.6, 31.4, 31.0, 27.1, 26.6. Anal. Calcd for C19H17F3N2O: C, 65.89; H, 4.95; N, 8.09. 
Found: C, 66.04; H, 4.92; N, 7.98. 
 
5-Methoxy-2,2-dimethyl-4-(trifluoromethyl)-1,2-dihydropyrimido[5,4-c]quinoline 
6a: mp 166-167 °C (n-hexane); IR (KBr): 3305, 1191, 1145 cm-1; 1H NMR (CDCl3): δ = 
7.74 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.65 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.63 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.33 (t, J = 8.0 
Hz, 1H), 5.14 (br s, 1H), 4.08 (s, 3H), 1.62 (s, 6H); 13C NMR (CDCl3): δ = 158.2, 151.6 
(q, JCF = 35.1 Hz), 150.4, 147.7, 131.8, 128.0, 123.5, 120.2 (q, JCF = 277.5 Hz), 120.0, 
115.1, 94.9, 69.4, 53.3, 27.1. Anal. Calcd for C15H14F3N3O: C, 58.25; H, 4.56; N, 13.59. 
Found: C, 57.91; H, 4.61; N, 13.37. 
 
5-Methoxy-2-spirocyclohexane-4-(trifluoromethyl)-1,2-dihydropyrimido[5,4- 
c]quinoline 6g: mp 162-163 °C (n-hexane); IR (KBr): 3325, 1192, 1166, 1153 cm-1; 1H 
NMR (CDCl3): δ = 7.73 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.67-7.60 (m, 2H), 7.34 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 
5.17 (br s, 1H), 4.07 (s, 3H), 2.07-1.96 (m, 2H), 1.94-1.75 (m, 4H), 1.58-1.47 (m, 4H); 
13C NMR (CD3CN): δ = 159.1, 152.1, 151.6 (q, JCF = 34.5 Hz), 148.6, 132.8, 128.4, 124.4, 
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122.8, 121.5 (q, JCF = 276.3 Hz), 116.8, 95.8, 71.8, 53.6, 36.3, 26.2, 22.4. Anal. Calcd for 
C18H18F3N3O: C, 61.88; H, 5.19; N, 12.03. Found: C, 61.91; H, 5.22; N, 11.97. 
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結 論 
 
 本研究は、4-ジメチルアミノ-3-トリフルオロアセチルキノリン類の芳香族求
核置換反応の開発およびその新規含フッ素複素環化合物合成への応用を目的に
行ったものであり、以下の知見が得られた。 
第１編では、4-ジメチルアミノ-3-トリフルオロアセチルキノリン１の芳香族
求核置換反応の開発とその反応を利用した新規含フッ素複素環化合物の簡便合
成法の確立を試みた。先ず、本研究を遂行するための重要な新出発原料１を、4-
ジメチルアミノキノリンの 1-トリフルオロアセチル-4-ジメチルアミノピリジニ
ウムトリフルオロアセテートを用いたトリフルオロアセチル化により合成し、
１と各種アミン類、チオール類、アルコール類およびフェノール類との求核的 N-
N、N-SおよびN-O交換反応を検討した。目的の求核置換反応はきれいに進行し、
相当する含フッ素 4-キノリルアミン類２、4-キノリルスルフィド類３および 4-
キノリルエーテル類４を与えることを明らかにした。次に、本芳香族求核置換 
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反応を含フッ素複素環化合物合成に応用した。１と各種 p-置換アニリン類、ベ
ンゼンチオール類およびフェノール類との求核的 N-N、N-S および N-O 交換反
応により容易に合成できる N-アリール-3-トリフルオロアセチル-4-キノリルア
ミン類、3-トリフルオロアセチル-4-キノリルアリールスルフィド類および 3-ト
リフルオロアセチル-4-キノリルアリールエーテル類のトリフルオロメタンスル
ホン酸を酸触媒として用いた、分子内 Friedel-Crafts 型反応により、それぞれ対 
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応する含フッ素ジベンゾ[b,h][1,6]ナフチリジン類５、チオクロメノ[3,2-c]キノリ
ン類６およびクロメノ[3,2-c]キノリン類７を簡便に合成することができた。続い
て、１と各種二官能性求核試薬との反応を行った。１は、各種ヒドラジン類と容
易に N-N 交換反応と分子内環化反応を起こし、含フッ素ピラゾロ[4,3-c]キノリン
類（８，９）を簡便に合成できることがわかった。また、ヒドロキシルアミン塩
酸塩との反応により、含フッ素イソオキサゾロ[4,3-c]キノリン類 10 を高収率で
合成することができた。10 の構造異性体である含フッ素イソオキサゾロ[4,5-c]
キノリン類 11 は、4-アミノ-3-トリフルオロアセチルキノリン 12 とヒドロキシ
ルアミン塩酸塩との反応により合成できることも明らかとなった。１と 1,2-ジア
ミン類との反応では、1,4-ジアゼピノ[6,5-c]キノリン類（13，14）を簡便に合成
できることを見出した。さらに、4-アミノ体 12とアルデヒド類およびケトン類 
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との縮合反応を行った。12 はアンモニア水の存在下、各種アルデヒド類と温和
な条件下で容易に三成分縮合反応を起こし、対応する含フッ素ジヒドロピリミ
ド[5,4-c]キノリン 15 を与えることを見出した。また、15 を DDQ により脱水素
することで、相当する含フッ素ピリミド[5,4-c]キノリン類 16 に高収率で変換す
ることができた。さらに、12 はケトン類とも容易に縮合反応を起こし、対応す
る含フッ素ベンゾ[h][1,6]ナフチリジン類 17を与えることが分かった。 
第２編では、4-ジメチルアミノ-2-メトキシ-3-トリフルオロアセチルキノリン
18 の官能基選択的芳香族求核置換反応の開発とその反応を利用した新規含フッ
素複素環化合物の簡便合成法の確立を試みた。先ず、市販のオルト酢酸トリメチ 
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ルから４段階で合成した 18と各種求核試薬との芳香族求核置換反応を検討した。
18 と各種アミン類、チオール類およびアルコール類との反応は、本来置換され
易いと考えられる２位のメトキシ基との交換反応を全く起こさず、４位のジメ
チルアミノ基とのみ官能基選択的に N-N、N-Sおよび N-O交換反応を起こし、含
フッ素 2-メトキシ-4-キノリルアミン類 19、2-メトキシ-4-キノリルスルフィド類
20 および 2-メトキシ-4-キノリルエーテル類 21 を選択的に与えることを明らか
にした。次に、本官能基選択的芳香族求核置換反応を利用した、含フッ素複素環
化合物の合成を試みた。18と各種 p-置換アニリン類およびベンゼンチオール類 
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との官能基選択的 N-N および N-S 交換反応により容易に合成できる、N-アリー
ル-2-メトキシ-3-トリフルオロアセチル-4-キノリルアミン類および 2-メトキシ-
3-トリフルオロアセチル-4-キノリルアリールスルフィド類の、トリフルオロメ
タンスルホン酸を酸触媒とする分子内環化反応により、他法では合成困難な含
フッ素 6-メトキシジベンゾ[b,h][1,6]ナフチリジン類（22，23）および 6-メトキシ
チオクロメノ[3,2-c]キノリン類 24 を簡便に合成することができた。続いて、18
と各種二官能性求核試薬との反応を検討した。18 は、各種ヒドラジン類と官能
基選択的 N-N 交換反応および環化反応を起こし、相当する含フッ素 4-メトキシ
ピラゾロ[4,3-c]キノリン類（25，26）を収率良く与えた。18と 1,2-ジアミン類と
の反応も官能基選択的に起こり、対応する含フッ素 6-メトキシ-1,4-ジアゼピノ
[6,5- c]キノリン類（27-29）を簡便に合成することができた。さらに、18の合成
過程で得られる 4-アミノ-2-メトキシ-3-トリフルオロアセチルキノリン 30 と各
種アルデヒド類およびケトン類との縮合反応を行った。30 はアンモニア水の存 
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在下、各種アルデヒド類と容易に三成分縮合反応を起こし、対応する含フッ素 5-
メトキシピリミド[5,4-c]キノリン類（31，32）を高収率で合成できた。また、30
とケトン類との縮合反応では、塩基としてピロリジンを用いることで収率良く、
対応する含フッ素 5-メトキシベンゾ[h][1,6]ナフチリジン類 33 を合成できるこ
とが明らかとなった。 
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 以上のように、4-ジメチルアミノ-3-トリフルオロアセチルキノリン類の芳香
族求核置換反応において、非常に興味深い予想外の官能基選択性を発見するこ
とができた。さらに、本求核置換反応を応用した新規含フッ素キノリン縮合複素
環化合物の簡便合成法の開発にも成功した。本研究により、数多くの薬理活性や
生理活性ならびに機能性材料としての利用が大いに期待できる新規含フッ素複
素環化合物の簡便合成が可能となり、従って、医農薬分野のみならず、材料工学
分野における研究開発の発展への寄与、ならびに社会的意義も大きいと考えら
れる。 
- 125 - 
 
学術論文リスト 
 
 
[本学位論文に直接関連する学術論文] 
 
1. Simple Syntheses of 3-Trifluoroacethyl-4-quinolylamines, sulfides, and ethers starting from 
N,N-Dimethyl-4-quinolylamine. 
Etsuji Okada, Mizuki Hatakenaka, Takushi Sakaemura, Naofumi Shimomura and Takuro 
Ashida. 
Heterocycles, 2012, 86, 1177-1185. (第１編、第１章) 
  
2. Facile and Convenient Synthetic Method for Fluorine-Containing Dibenzo[b,h]-
[1,6]naphthyridines, Thiochromeno[3,2-c]quinolines, and Chromeno[3,2-c]quinolines. 
Etsuji Okada, Mizuki Hatakenaka, Masayuki Kuratani, Takashi Mori and Takuro Ashida. 
Heterocycles, 2014, 88, 799-806. (第１編、第２章) 
  
3. Facile and Convenient Syntheses for Fluorine-containing Pyrazolo[4,3-c]quinolines, 
Isoxazoloquinolines, and 1,4-Diazepino[6,5-c]quinolines. 
Etsuji Okada, Mizuki Hatakenaka and Takushi Sakaemura. 
Heterocycles, in press. (第１編、第３章) 
  
4. Efficient Syntheses of Fluorine-Containing Pyrimido[5,4-c]quinolines and 
Benzo[h][1,6]naphthyridines by Condensation Reactions of 3-Trifluoroacetylquinolin-4-
amine with Aldehydes and Ketones. 
Etsuji Okada, Mizuki Hatakenaka, Shiro Nakano, Takushi Sakaemura, Takashi Mori and 
Terukazu Terauchi. 
Heterocycles, 2014, 89, 2303-2317. (第１編、第４章) 
  
5. Unexpected Highly Chemoselective Nucleophilic Substitution Reaction of N,N-Dimethyl-
2-methoxy-3-trifluoroacetyl-4-quinolylamine with Various Nucleophiles. 
Submitted to Tetrahedron Lett.. (第２編、第１章) 
  
6. Efficient Syntheses of Fluorine-Containing 6-Methoxydibenzo[b,h][1,6]naphthyridines and 
6-Methoxythiochromeno[3,2-c]quinolines. 
Submitted to Heterocycles. (第２編、第２章) 
  
- 126 - 
 
7. Facile Syntheses of Fluorine-Containing 4-Methoxypyrazolo[4,3-c]quinolines and 6-
Methoxy-1,4-diazepino[6,5-c]quinolines. 
Submitted to Heterocycles. (第２編、第３章) 
  
8. Facile and Convenient Syntheses of Fluorine-Containing Pyrimido[5,4-c]quinolines and 
Benzo[h][1,6]naphthyridines by Condensation Reaction of 4-Amino-2-methoxy-3-
trifluoroacetylquinoline with Aldehydes and Ketones. 
Submitted to Synthesis. (第２編、第４章) 
 
- 127 - 
 
[本学位論文に間接的に関連する学術論文] 
 
1. A Facile Synthesis of Fluorine-Containing 1,7-Phenanthrolines by the Cyclization of     
N-propargyl-6,8-bis(trifluoroacetyl)quinolin-5-amine with Various Active Methylene 
Compounds. 
Dai Shibata, Ayaka Sakai, Mizuki Hatakenaka, Shohei Saikawa, Yasuhiro Kamitori, 
Maurice Medebielle and Etsuji Okada. 
Heterocycles, 2010, 82, 803-812. 
  
2. Facile and Convenient Synthesis of Fluorine-Containing Pyrido[2,3-h]quinolines and 1,7-
Phenanthrolines by Condensation Reaction of 6,8-Bis(trifluoroacetyl)quinoline-5-amine 
with Carbonyl Compounds. 
Mamoru Hinoshita, Dai Shibata, Mizuki Hatakenaka and Etsuji Okada. 
Synthesis, 2011, 2754-2760.  
  
3. A Molecular Orbital Calculation Study on Ring-Opening Reactions of Fluorine-Containing 
3,4-Dihydro-2H-pyrans with Amines and Thiols. 
Norio Ota, Yasuhiro Kamitori, Yusuke Tamai, Guo Feng, Mizuki Hatakenaka and Etsuji 
Okada. 
Heterocycles, 2011, 83, 2509-2516. 
  
4. A Facile and Convenient Method for the Synthesis of 6,8-Bis(trifluoroacetyl)quinoline-5-
ones. 
Dai Shibata, Maurice Medebielle, Mizuki Hatakenaka and Etsuji Okada. 
Heterocycles, 2012, 84, 1277-1284.  
  
5. Computational Study on the Acid Catalyzed Reactions of Fluorine-Containing 2,4-
Dialkoxy-3,4-dihydro-2H-pyrans with Aromatic Compounds. 
Norio Ota, Yasuhiro Kamitori, Ryusuke Shirai, Mizuki Hatakenaka and Etsuji Okada. 
Appl. Sci., 2012, 2, 129-138. 
  
6. Computational Study on Acid Catalyzed Ring-Opening Reaction of 2,4-Diethoxy-6-
trifluoromethyl-3,4-dihydro-2H-pyran with Thiols. 
Norio Ota, Yasuhiro Kamitori, Mizuki Hatakenaka and Etsuji Okada. 
Heterocycles, 2012, 86, 705-712. 
  
- 128 - 
 
7. A Versatile Method for the Synthesis of Fluorine-Containing Chloroquine Analogues 
Starting from 7-Chloro-4-(N,N-dimethylamino)quinoline Using Nucleophilic N-N, N-S, and 
N-O Exchange Reactions. 
Norio Ota, Mizuki Hatakenaka, Takuro Ashida and Etsuji Okada. 
Heterocycles, 2013, 87, 2641-2649. 
 
- 129 - 
 
学術講演リスト 
 
 
[本学位論文に直接関連する学術講演] 
 
1. 4-ジメチルアミノ-2-メトキシ-3-トリフルオロアセチルキノリンとアルコール類と
の位置選択的求核置換反応． 
岩國佳祐，竹澤芳典，足達慧，畠中瑞生，MEDEBIELLE Maurice，岡田悦治． 
日本化学会第 90 春季年会，講演番号 3G2-10，2010 年 3 月，大阪． 
  
2. 4-ジメチルアミノ-2-メトキシ-3-トリフルオロアセチルキノリンと 1,2-ジアミン類
との位置選択的求核置換反応による新規含フッ素 1,4-ジアゼピノキノリン誘導体
の合成． 
足達慧，畠中瑞生，岡田悦治． 
日本化学会第 90 春季年会，講演番号 3G2-11，2010 年 3 月，大阪． 
  
3. 4-ジメチルアミノ-2-メトキシ-3-トリフルオロアセチルキノリンとヒドラジン類と
の位置選択的求核置換反応を利用した新規含フッ素ピラゾロキノリン類の簡便合
成． 
足達慧，畠中瑞生，岡田悦治． 
日本化学会第 90 春季年会，講演番号 3G2-12，2010 年 3 月，大阪． 
  
4. 4-ジメチルアミノ-2-メトキシ-3-トリフルオロアセチルキノリンの位置選択的求核
置換反応：新規含フッ素ピラゾロキノリン誘導体及びイソオキサゾロキノリン誘
導体の合成． 
畠中瑞生，岩國佳祐，才川翔平，東内雅博，MEDEBIELLE Maurice，岡田悦治． 
第 40 回複素環化学討論会，講演番号 1P-080，2010 年 10 月，仙台． 
  
5. 4-アミノ-2-メトキシ-3-トリフルオロアセチルキノリンとアルデヒド類およびアン
モニア水との三成分縮合反応－新規含フッ素ピリミドキノリン類の合成． 
畠中瑞生，岡田悦治． 
日本化学会第 91 春季年会，講演番号 3B3-29，2011 年 3 月，横浜． 
  
- 130 - 
 
6. 新規含フッ素ピリミドキノリン誘導体及びベンゾナフチリジン誘導体の簡便合
成． 
畠中瑞生，岡田悦治． 
第 41 回複素環化学討論会，講演番号 1P-054，2011 年 10 月，熊本． 
  
7. 4-アミノ-2-メトキシ-3-トリフルオロアセチルキノリンとケトン類との縮合環化反
応による新規含フッ素ベンゾナフチリジン類の簡便合成． 
畠中瑞生，MEDEBIELLE Maurice，岡田悦治． 
日本化学会第 92 春季年会，講演番号 1PA-051，2012 年 3 月，横浜． 
  
8. Simple and Efficient Syntheses of Novel Fluorine-Containing Pyrimido[5,4-c]quinolines 
and Benzo[h][1,6]naphthyridine. 
Mizuki Hatakenaka and Etsuji Okada. 
The Twelfth International Kyoto Conference on New Aspects of Organic Chemistry 
(IKCOC-12), PC-038, November, 2012, Kyoto. 
  
9. 新規含フッ素キノリン縮合複素環化合物の簡便合成． 
畠中瑞生，倉谷昌幸，森隆，芦田拓郎，岡田悦治． 
第 43 回複素環化学討論会，講演番号 2P-57，2013 年 10 月，岐阜． 
- 131 - 
 
[本学位論文に間接的に関連する学術講演] 
 
1. 含フッ素ベンゾナフチリジン誘導体の簡便合成－2-メトキシ-4-プロパルギルアミ
ノ-3-トリフルオロアセチルキノリンと各種アミン類とのピリジン環形成反応． 
足達慧，畠中瑞生，岡田悦治． 
日本化学会第 91 春季年会，講演番号 3B3-28，2011 年 3 月，横浜． 
  
2. 含フッ素 2,4-ジアルコキシ-3,4-ジヒドロ-2H-ピラン類とアミン類およびチオール
類との興味深い開環反応に関する分子軌道法を用いた解析． 
神鳥安啓，郭鋒，吉岡孝太良，玉井裕介，畠中瑞生，太田規央，岡田悦治． 
第 41 回複素環化学討論会，講演番号 1P-055，2011 年 10 月，熊本． 
  
3. 4-トリフルオロメチル-7-ジメチルアミノベンゾ[h]キノリンのトリフルオロアセチ
ル化反応－新規含フッ素複素環ビルディングブロックの合成． 
玉井裕介，北出誠致，小森隆次，畠中瑞生，岡田悦治． 
日本化学会第92春季年会，講演番号1PA-052，2012年3月，横浜． 
  
4. 新規含フッ素キナゾリノアクリジン類の簡便合成． 
東内雅博，中野史朗，吉岡孝太良，畠中瑞生，小森隆次，岡田悦治． 
日本化学会第92春季年会，講演番号1PA-053，2012年3月，横浜． 
  
5. 芳香族炭素上での求核的N-N交換反応を利用する新規7,9-ビス（トリフルオロアセ
チル）ベンゾ[g]インダゾール-6-アミン類の合成． 
糸井裕一，畠中瑞生，岡田悦治． 
日本化学会第92春季年会，講演番号1PA-054，2012年3月，横浜． 
  
6. 含フッ素2,4-ジアルコキシ-3,4-ジヒドロ-2H-ピランと芳香族化合物との酸触媒存在
下における反応に関する計算化学的検討． 
神鳥安啓，太田規央，白井隆介，畠中瑞生，岡田悦治． 
日本化学会第92春季年会，講演番号1PA-080，2012年3月，横浜． 
  
7. 含フッ素ジアルコキシジヒドロピラン類とチオールとの酸触媒開環反応－計算化
学的検討． 
太田規央，原田将司，畠中瑞生，神鳥安啓，岡田悦治． 
第 42 回複素環化学討論会，講演番号 2P-037，2012 年 10 月，京都． 
  
- 132 - 
 
8. 新規7,9-ビス（トリフルオロアセチル）ベンズインダゾール誘導体の合成と反応． 
糸井裕一，畠中瑞生，岡田悦治． 
第42回複素環化学討論会，講演番号2P-046，2012年10月，京都． 
  
9. 新規含フッ素ベンゾ[h][1,6]ナフチリジン誘導体の簡便合成． 
安藤由将，畠中瑞生，足達慧，岡田悦治． 
第42回複素環化学討論会，講演番号2P-051，2012年10月，京都． 
  
10. ビストリフルオロアセチル化ブタジエン類をビルディングブロックとして用いる
新規含フッ素ベンゾジアゼピン類の簡便合成． 
吉岡孝太良，畠中瑞生，太田規央，岡田悦治． 
日本化学会第93春季年会，講演番号3PB-109，2013年3月，草津． 
  
11. 2-メトキシ-4-プロパルギルアミノ-3-トリフルオロアセチルキノリンと各種S-,O-求
核試薬とのピリジン環形成反応による新規含フッ素ベンゾナフチリジン類の簡便
合成． 
安藤由将，畠中瑞生，岡田悦治． 
日本化学会第93春季年会，講演番号3PB-110，2013年3月，草津． 
  
12. 4-ジメチルアミノ-2-メトキシ-3-トリフルオロアセチルキノリンとアミノ酸誘導体
とのN-N交換反応を利用した新規含フッ素ピロロキノリン類の簡便合成． 
倉谷昌幸，畠中瑞生，岡田悦治． 
日本化学会第93春季年会，講演番号3PB-111，2013年3月，草津． 
  
13. 2-メトキシ-4-プロパルギルアミノ-3-トリフルオロアセチルキノリンと各種活性メ
チレン化合物とのピリジン環形成反応による新規含フッ素ベンゾナフチリジン類
の簡便合成． 
畠中瑞生，安藤由将，岡田悦治． 
日本化学会第93春季年会，講演番号3PB-113，2013年3月，草津． 
  
14. 新規含フッ素インダゾロインダゾール類およびイソオキサゾロベンズインダゾー
ル類の簡便合成． 
畠中瑞生，糸井裕一，岡田悦治． 
日本化学会第93春季年会，講演番号3PB-114，2013年3月，草津． 
  
  
- 133 - 
 
15. 新規含フッ素ベンゾ[h][1,6]ナフチリジン誘導体の簡便合成（２）． 
畠中瑞生，安藤由将，岡田悦治． 
第 43 回複素環化学討論会，講演番号 2P-56，2013 年 10 月，岐阜． 
  
16. 新規含フッ素オキサジノキノリン類の簡便合成． 
東條純弥，畠中瑞生，岡田悦治． 
日本化学会第 94 春季年会，講演番号 2PC-026，2014 年 3 月，名古屋． 
  
17. 新規含フッ素ピラゾロ[3,4-b]キノリン類の簡便合成． 
畠中瑞生，岡田悦治． 
日本化学会第94春季年会，講演番号2PC-028，2014年3月，名古屋． 
  
18. 新規含フッ素イソオキサゾロベンズインダゾール類の簡便合成． 
川西俊輔，畠中瑞生，岡田悦治． 
日本化学会第94春季年会，講演番号2PC-032，2014年3月，名古屋． 
  
19. トリフルオロアセチル化ブタジエン類をビルディングブロックとして用いる新規
含フッ素ベンゾジアゼピン類の簡便合成． 
中野史朗，佐古岡正孝，畠中瑞生，岡田悦治． 
日本化学会第94春季年会，講演番号2PC-037，2014年3月，名古屋． 
  
20. 2,4-ビス（ジメチルアミノ）-3-トリフルオロアセチルキノリンとアミン類との位置
選択的求核置換反応． 
畠中瑞生，金田伊織，岡田悦治． 
日本化学会第 94 春季年会，講演番号 2PC-024，2014 年 3 月，名古屋． 
  
21. 2,4-ビス（ジメチルアミノ）-3-トリフルオロアセチルキノリンとチオール類との位
置選択的求核置換反応． 
安達泰司，畠中瑞生，岡田悦治． 
日本化学会第 94 春季年会，講演番号 2PC-030，2014 年 3 月，名古屋． 
  
22. 2,4-ビス（ジメチルアミノ）-3-トリフルオロアセチルキノリンとアルコール類との
位置選択的求核置換反応． 
西尾将，畠中瑞生，岡田悦治． 
日本化学会第 94 春季年会，講演番号 2PC-034，2014 年 3 月，名古屋． 
  
- 134 - 
 
23. 2,4-ジアミノ-3-トリフルオロアセチルキノリン誘導体の位置選択的求核置換反応． 
西尾将，安達泰司，畠中瑞生，岡田悦治． 
第 44 回複素環化学討論会，講演番号 2P-22，2014 年 9 月，札幌． 
 
 
- 135 - 
 
謝 辞 
 
 本研究は岡田悦治准教授の御指導のもとに行なわれたものであります。先生
には学部４年次から博士後期課程３年次の今日に至るまでの６年間、研究に対
する適切な御指導、日々の研究姿勢を含む生活面に対する御助言、時に厳しく、
また優しい心からの激励を賜りました。ここに心より感謝の意を表します。 
 神鳥安啓准教授ならびに太田規央氏(塩野義製薬株式会社)には、幅広い有益
な御助言と共に励ましを頂きました。ここに厚く御礼申し上げます。 
共同して研究を遂行し、苦楽を共にしてきた安達泰司氏、金田伊織氏ならびに
西尾将氏をはじめとする有機合成化学研究室の諸氏には、種々の御意見、御厚情
を頂きました。ここに深く感謝致します。 
 本学位論文作成にあたり、適切な御助言を賜りました成相裕之教授、森敦紀教
授ならびに大村直人教授に心から御礼申し上げます。 
 最後に、博士後期課程に進学する機会を与えてくださり、ありとあらゆる場面
で温かく見守りそして支援し続けてくれた両親ならびに祖父母に深く感謝致し
ます。 
 
 
平成２７年 １月 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
神戸大学博士論文「4-ジメチルアミノ-3-トリフルオロアセチルキノリン類の芳
香族求核置換反応とその新規含フッ素複素環化合物合成への応用」全136頁 
提 出 日  2015年1月20日 
本博士論文が神戸大学機関リポジトリKernel にて掲載される場合、掲載登録日
（公開日）はリポジトリの該当ページ上に掲載されます。 
© 畠中瑞生 
本論文の内容の一部あるいは全部を無断で複製・転載・翻訳することを禁じます。 
